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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein R3 and R4, taken together 
with the carbon atom to which they are attached, form (a) a 2- or 3- 
pynolidine ring, a 2- or 4-piperidine ring or a 2-azacycloheptane ring, 
said rings being optionally substituted at the nitrogen atom by an alkyl 
radical, -CHO. -COORn, -CO-alk-COOR* -CO-alk-NR^Rn. -CO- 
alk-CONR6Rs. -COCOOR*. 4X)-Ol2-0-CH2-COOR6, -CO-CH2-S- 
CH2-COOR6, -CO-CH-CH-COOR* -CO-alk, -CO-Ar". -CO-alk- 
Ar M , -CO-NH-Ar", -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, -CO-alk-Het, -CO- 
NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NHj. -CO-NH-alk, -CO-N(alk)aik\ 
-CS-NH2, -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar", -CS-NH-Het, -alk-Het, -aDe- 
NR6R 8 , -alk-COOR* -alk-CO-NR^R*. -alk-Ar". -SOralk, -SO^Ar 
or -CO-cycloalkyl, where the cycloalkyl is optionally 2-substituted 
by a carboxy radical; or (b) a 2-pyrrolidine-5-one ring. The 
compounds of formula (I) have useful pharmacological properties and 
are a -aniirio-3-hydroxy-5-memyl^isoxazolepiopionic add (AMPA) 
receptor antagonists, said receptor also being known as the Quisqualate 
receptor. Furthermore, the compounds of formula (I) are non-competitive N-methyl-D-aspartate (NMD A) receptor antagonists, and especially 
NMD A receptor glycine modulation site Uganda. 




(D 



(57) Abftfg* 

Compose* de formuk (I), dans laquelle R3 ct R4 fonncnt ensemble avec 1'atome de carbone auque] fls soot rattaches (a) un cycle 
2- ou 3-pynoUdine, un cycle 2- ou 4-pipendine ou un cycle 2-azacycloheptane, ces cycles dtant eventuellement substitute sur l'azote 
par un radical alkyle, -CHO, -COORn, -CO-alk-COOR*, -CO-alk-NR*Ru, -CO-aIk-CONR$Rs, -CO-COOR6, -CO-CH2-O-CH2-COOR6, 
-CO-Ofc-S-CHj-COOR*, -CO-CH-CH-COOR*, -CO-alk, -CO-Ar", -CO-alk-Ar 1 ', -CO-NH-Ar", -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, -CO-alk-Het, 
-CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NH2. -CO-NH-alk. <X>-N(alk)alk\ -CS-NH2, -CS-NH-alk. -CS-NH-Ar", -CS-NH-Het, -alk-Het, -aDc- 
NR^Ra, -alk-COOR*. -alk-CO-NR*Rt, -alk-Ar", -SQz-alk. -SO2- Ar ou -CO-cycloalkylc dont le cycloalkyte est Eventuellement substituf en 
•2 par un radical carbozy ou (b) un cycle 2^yrrolidine-5-ooe. Les composes de formule (I) presentent des propri£tes pharmacologiques 
interessantes. Ces composes son! des antagonistes du iticepteur de l'aride a-amiiK>-34iydiojcy-3Hnenty (AMPA), 
connu aussi sous le nom de recepteur du quisqualate. Par ailleura, les composes de formule (I) som des antagonistes turn compe'titifs du 
recepteur N-mdthyl-D-aspartate (NMD A) ct, phis particulierement, ce sont des ligands pour les sites modulateurs de la glycine du recepteur 
NMDA. 
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SPIROTHETEROCYCLE-IMtDAZOM g-allNDENOn ^1PVRAZINE%4'- 
ONES. LEUR PREPARATION FT LES MEDICAMENTS LES CONTENANT 

La pr6sente invention concerne des composes de formula : 



- R repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical carboxy, alcoxycarbonyle 
ou carboxamido, 

- Ri et R2> identiques ou dtfferents, repr6sentent des atomes d'hydrogdne 
10 ou d'halog£ne ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N=CH-N(alk)alk\ nitro, 

cyano, ph6nyle ( imidazolyle, S03H V hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle, -NH-CO-NR5R 6 , -N(alk)-CO-NR5Re, -N(alk-Ar)-CO-NR5R6, 
-NH-CS-NR 5 R 6 , -N(alk)-CS-NR 5 R 6 , -NH-CO-R5, -NH-CS-R7, 
-NH-C(«NRg)-NR 8 R6, -N(alk)-C(=NR 9 )-NR 8 R6, -CO-NR 8 R6. 

15 -NH-S02-NR 8 R 6i -N(alk)-S02-NR 8 Re, -NH-S02-CF 3l -NH-SO^alk, 
-NH-S02-AT, -NR 8 R 10 , ~ -S(0) m -alk-Ar, -S0 2 -NR 8 R 6 ou 
2-oxo-1 -imidazolidinyle dont la position -3 est dventuellement substitute par 
un radical alkyle ou 2-oxo-1-perhydropyrimidinyle dont la position -3 est 
6ventuellement substitute par un radical alkyle, 

20 - R3 et R4 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont ratta- 
ch6s (a) un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, un cycle 2- ou 4-pipdridine ou un cycle 
2-azacycloheptane, ces cycles 6tant 6ventuellement substitute sur I'azote 
par un radical alkyle, -CHO, -COORn, -CO-alk-COOR6, -CO-alk-NR 8 Ri2. 
-CO-alk-CONR 6 R 8 , -CO-COOR6, -CO-CH 2 -0-CH 2 -COOR6, 



R 




5 



leurs sels, leur preparation et les medicaments les contenant. 



Dans la formule (I) 
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-COCH2-S-CH2-COOR6. -C0-CH=CH-C00R6, -CO-alk, -CO-Ar\ 
-CO-alk-Ar", -CO-NH-Ar", -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, -CO-alk-Het, 
-CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NH2, -CO-NH-alk, -CO-N(alk)alk', 
-CS-NH2, -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar", -CS-NH-Het, -alk-Het. -alk-NRsRs, 
5 -alk-COOR6, -alk-CO-NR 6 R8. -alk-Ar", -S02-alk. -S02-Ar ou 
-CO-cycloalkyte dont le cycloalkyle est eventuellement substitue en -2 par un 
radical carboxy ou (b) un cycle 2-pyrrolidine-5-one, 

- R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyl© (1-9C en chatne 
droite ou ramifiee), -alk-COORs, -alk-Het, -alk-NR 6 R8. phenylalkyle dont le 

10 noyau phenyle est eventuellement substitud par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2. carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et -alk-COORs. 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 

15 hydroxy, -alk-NH2. carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et -alk-COORs ou -Het, 

- R6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R7 represente un radical alkyle ou phenyle, 

- Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
20 - R10 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- R11 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 

- R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou -CO-NH-alk, 

- alk reprasente un radical alkyle ou alkyldne, 

- alk' represente un radical alkyle. 
25 - m est egal a 0, 1 ou 2, 



- Ar represente un radical phenyle, 
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- Ar" est un radical phdnyle ou ph6nyle substitud par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux atkyle, alcoxy, ni- 
tro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, COOR6 et -alk-COORg, 

- Het repr6sente (a) un hdtdrocycle mono ou polycyclique saturd ou insaturd 
5 contenant 1 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs hdtdroatomes (O, S, 

N) dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, 
carboxy ou phdnylalkyle ou (b) un radical phtalimido. 

Sauf mention contraire, dans les definitions qui prdcddent et celles qui sui- 
vent, les radicaux et portions alkyle, alkyldne et alcoxy contiennent 1 & 6 
10 atomes de carbone et sont en chafne droite ou remittee, les radicaux cy- 
cloalkyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone et les atomes d'halogdne 
sont choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et I'iode. 

De preference, Het est choisi parmi les cycles pyrrolyle dventuellement 
substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylal- 

15 kyle, pyridyle dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle, pyrimidinyle dventuellement substitud par 
un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle, imidazo- 
le dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, 
carboxy ou phdnylalkyle, thiazolyle dventuellement substitud par un ou plu- 

20 sieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle, oxazolinyle dven- 
tuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou 
phdnylalkyle, thiazolinyle dventuellement substitud par un ou plusieurs radi- 
caux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle, pyrazinyle dventuellement 
substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylal- 

25 kyle, tdtrazolyle dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux al- 
kyle, phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle ou triazolyle dventuellement substitud 
par un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle. Les 
substituants prdfdrds sont les radicaux mdthyle, phdnyle, carboxy et benzyle. 

Les dnantiomdres et diastdrdoisomdres des composds de formule (I) pour 
30 lesquels R3 et R4 torment ensemble avec I'atome de carbone auquei its sont 
rattachds un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2-pyrrolidine-5-one v 2-pipdridine ou 2- 
azacycloheptane font dgalement partie de Tinvention ainsi que les isomdres 
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cis et trans des composes de formule (I) comportant un radical 
-CO-CH=CH-COOR6. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2-pyrrolidine, 2-piperidine ou 
5 2-azacycloheptane peuvent etre prepares par action d'un derive de formule : 



R 




(ID 



dans laquelle Ra represente un groupe protecteur de la fonction amine tel 
qu'un radical tert-butoxycarbonyle, R, B-\ et R2 ont les memes significations 
que dans la formule (I), sur un derive de formule : 

10 Hal-(CH 2 ) P -Har (HI) 

dans laquelle Hal et Hal', identiques ou differents, sont des atomes d'halo- 
gene (chlore et brome de preference) et p est egal a 3, 4 ou 5 puis depro- 
tection du NH. 

La condensation s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le dimethylsul- 
15 foxyde, en presence d'un hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par 
exemple), a une temperature voisine de 20°C. 

La d6protection du NH se fait par toute methode connue de I'homme de I'art 
comme celles decrites par W. GREENE et coll., "Protecting Groups in 
Organic Synthesis", second edition, 1991. John Wiley & Sons. En particutier, 
20 lorsque le groupe protecteur est un radical tert-butoxycarbonyle on opere au 
moyen d'acide trifluoroacetique a une temperature voisine de 20°C. 
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Les derives de formula (II) peuvent §tre obtenus par protection de la fonction 
amine des derives correspondants pour lesquels Ra repr6sente un atome 
d'hydrogdne. 

Cette protection s'effectue par tous les proc6d6s connus de protection d'une 
5 fonction amine comme ceux droits par W. GREENE et coll., "Protecting 
Groups in Organic Synthesis, second edition, 1991, John Wiley & Sons. 
Dans le cas od Ra repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle on fait r6agir 
de preference le carbonate de di-tert-butyle, au sein d'un soivant inerte tel 
que le dimethylformamide, k une temperature voisine de 20°C. 

10 Les d6riv6s de formula (II) pour lesquels Ra represents un atome d'hydro- 
gene peuvent etre obtenus par hydrolyse des composes de formula (II) cor- 
respondants pour lesquels Ra repr6sente un radical alkylcarbonyle, suivie 
pour les composes pour lesquels R repr6sente un radical alcoxycarbonyle 
d'une est6rif ication de I'acide correspondant. 

15 Cette hydrolyse s'effectue g6n6ralement au moyen d'un acide tel que I'acide 
chlorhydrique, en milieu aqueux, £ la temperature d'ebullition du milieu r6ac- 
tionnel. L'esterif ication s'effectue au moyen d'un alcool (C1-C6 en chaTne 
drorte ou ramifiee), en milieu acide (acide chlorhydrique ou sulfurique par 
exemple), a la temperature d'ebullition du milieu r6actionnel. 

20 Les derives de formule (II) pour lesquels Ra repr6sente un radical alkylcar- 
bonyle peuvent etre obtenus par reduction d'un derive de formule : 

R 




R, 



l 2 
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dans laquelle R, Ri et R2 ont les memes significations que dans la formula 
(I), en presence d'un acide alk-COOH. suivie de Taction de I'anhydride 
d'acide (alkCO^O dans lesquels alk represente un radical alkyle. 

La reduction s'effectue generalement a una temp6rature comprise entre 50 
5 et 100°C. Comme agent r6ducteur on utilise de preference le zinc. La fac- 
tion avec I'anhydride s'effectue de preference a une temperature voisine de 
20°C. 

Les derives de formule (IV) peuvent etre obtenus par action d'un nitrite d'al- 
kyle sur un derive de formule : 



10 




dans laquelle R, R1 et R2 ont les memes significations que dans la formule 
(I). 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, en presence d'un hydrure de metal alcalin tel que I'hy- 
15 drure de sodium, a une temperature voisine de 20°C. De preference on uti- 
lise le nitrite d'isoamyle. 

Les derives de formule (V) pour lesquels R represente un atome d'hydro- 
gene peuvent etre obtenus par desalkylation et d6salification d'un deriv6 de 
formule : 
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R 

^7N— Rb Hal 



(VI) 



dans laquelle R represents un atome d'hydrogdne, R-j et R£ ont les m§mes 
significations que dans la formule (I), Rb represents un radical alkyle et Hal 
repr6sente un atome d'halogdne (brome de preference). 

5 Cette reaction s'effectue de preference en presence d'imidazole, a une tem- 
perature comprise entre 100 et 200°C. 

Les derives de formule (VI) peuvent dtre obtenus par action d'un derive de 
formule : 



10 dans laquelle Rb a les memes significations que dans la formule (VI), sur 
une halogenoindanone de formule : 



dans laquelle Ri et R2 ont les memes significations que dans la formule (I) 
et Hal represente un atome d'halogene. 




(VII) 



Rb 




Hal 



(VIII) 
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Cette reaction s'effectue gdneralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, a une temperature comprise entre 50 et 150°C et de 
preference a 115*C. 

Les derives de formule (VII) peuvent etre obtenus par application ou adapta- 
5 tion de la methode decrite par D.D. DAVEY, J. Org. Chem., 52, 4379 (1 987). 

Les derives de formule (VIII) peuvent etre obtenus par application ou adap- 
tation de la methode decrite par OLIVIER et coll., Bull. Soc. Chim. France, 
3092 (1 973) et dans le brevet DE 2640358. 

Les derives de formule (V) pour lesquels R represente un radical alcoxycar- 
10 bonyle a I'exception de tert-butoxycarbonyle peuvent etre obtenus par cycli- 
sation d'un derive de formule : 



dans laquelle Rf et R2 ont les memes significations que dans la formule (I) 
et alk represente un radical alkyle sauf tert-butyle. 

15 Cette cyclisation s'effectue g6n6ralement au sein de I'acide acetique, en 
presence d'acetate d'ammonium, a la temperature d'ebutlition du milieu 
reactionnel. 

Les derives de formule (IX) peuvent etre obtenus par action d'un 
4-alcoxycarbonyle-imidazole-2-carboxylate d'ethyle sur un derive de formule 
20 (VIII) dans laquelle R1 et R2 ont les memes significations que dans la for- 
mule (I) et Hal represente un atome d'halogene. 




COOalk 



(IX) 



Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool (methanol, ethanol par exemple), une cetone (acetone par exemple), 
un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple), le dimethylformamide ou 
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en absence de solvant, 6ventuellement en presence d'une base organique 
telle que I'hydrure de sodium ou le carbonate de potassium, £ une tempera- 
ture comprise entre 20°C et la temperature d'6bullition du milieu reactionnel 
ou la fusion du milieu reactionnel. 

5 Les 4-alcoxycarbonyle-imidazole-2-carboxylate d'ethyle peuvent etre obte- 
nus par application ou adaptation de la m6thode d6crite par P.S. BRANCO 
etcoll., Tetrahedron, 48 (30), 6335 (1992). 

Les derives de formule (V) pour lesquels R repr6sente un radical tert-bu- 
toxycarbonyle peuvent 6tre obtenus par action d'isobutene sur un derive de 
10 formule (V) correspondant pour lequel R represents un radical carboxy. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dichloromethane, le dioxane, en presence d'acide sulfurique concentre, e 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'6bullition du milieu 
reactionnel. 

15 Les derives de formule (V) pour lesquels R represents un radical carboxy 
peuvent etre obtenus par cyclisation d'un derive de formule (IX) pour lequel 
alk represents un radical tert-butyle. 

Cette cyclisation s'effectue g6n6ralement au sein de I'acide acetique, en 
presence d'acetate d'ammonium, a la temperature d'6bullition du milieu 
20 reactionnel. 

Les derives de formule (V) pour lesquels R represents un radical carboxa- 
mido peuvent etre obtenus par cyclisation d'un derive de formule : 

■ .^CONH, 




(X) 



dans laquelle R-| et R2 ont les mSmes significations que dans la formule (I). 
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Cette cyclisation s'effectue generalement au moyen d'un acide tel que I'acide 
chlorhydrique ou I'acide acetique, en solution aqueuse. a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (X) peuvent etre obtenus par action cfammoniac sur 
5 un derive de formule (IX) correspondent 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu*un 
alcool eventuellement en autoclave, a une temperature comprise entre 
-30°C et 100°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
10 carbone auquel ils sont rattaches un cycle 3-pyrrolidine peuvent etre prepa- 
res par condensation de N-n-butoxymethyl-N-trimethylsilylmethyl-benzyla- 
mine sur un derive de formule : 



dans laquelle R. R1 et R2 ont les memes significations que dans la formule 
15 (I), suivie d'une debenzylation du NH. 

La condensation s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le dimethyl- 
formamide, en presence d'une quantite catalytique d'acide trifluoroacetique, 
a une temperature comprise entre 15 et 70°C. La debenzylation s'effectue 
generalement au moyen d'hydrogene. au sein d'un solvant inerte 
20 (dimethyHormamide, acide acetique par exemple), en presence d'un cataly- 
seur dtiydrogenation tel que le charbon palladia. I'hydroxyde de palladium 
ou le palladium, sous une pression d'hydrogene comprise entre 1 et 20 bar, 
a une temperature comprise entre 20 et 50°C. 



R 




(XI) 



# — • 
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Le N-n-butoxym6thyl-N-trimethylsilylmethyl-benzylamine peut etre obtenu 
par la methode decrite par Y. TERAO at coll., Cham. Pharm. Bull., 33, 2762 
(1985). 

Les derives de formula (XI) peuvent etre obtenus par application ou adapta- 
5 tion de la methode decrite dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome 
d'azote auquei its sont attaches un cycle 4-piperidine peuvent etre prepares 
par action de N,N-bis(2-chloroethyl)p-toluenesulfonamide sur un derive de 
formule (V) dans laquelle R, Ri et R2 ont les memes significations que dans 
10 la formule (I), suivie d'une hydrolyse de la fonction sulfonamide. 

Cette reaction s'effectue de preference au sain d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, en presence d'un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium par exemple). a una temperature voisine de 20°C. Ltiydrolyse de la 
fonction sulfonamide s'effectue de preference au sein d'un acide tel que 
15 I'acide bromhydrique, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquei iis sont rattaches un cycle 2-pyrrolidine-5-one peuvent etre 
prepares par action d'un derive de formule (II) dans laquelle Ra represente 
un radical acetyle. R, R<| et R2 ont les memes significations que dans la for- 
20 mule (I) sur le 3-bromopropionate de methyle. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein du dimethylsulfoxyde, en 
presence d'hydrure de sodium, a une temperature comprise entre 20 et 
30°C. 

Les derives de formule (II) dans laquelle Ra represente un radical ac6tyle, R, 
25 R-f et R2 ont les memes significations que dans la formule (I) peuvent etre 
prepares par application ou adaptation de la methode decrite dans le brevet 
FR 2707643. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquei ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 
30 4-piperidine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical alkyle (1C) peuvent etre prepares par action de formaldehyde et 
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d'acide formique sur un compose de formula (I) correspondent pour lequel 
R3 et R4 torment evec I'atome de carbone auquel lis sont rattaches un cycle 
2- ou 3-pyrrolidlne, 2- ou 4-piperidine ou 2-azacycloheptane. 

Cette reaction s'effectue a une temperature comprise entre 20 et 35°C. 

5 Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 
4-piperidine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical alkyle (2-6C) peuvent etre prepares par action d'un acide alk-COOH 
dans lequel alk represente un radical alkyle 1-5C sur un compose de formule 

10 (I) correspondent pour lequel R3 et R4 torment avec I'atome de carbone 
auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 
2-azacycloheptane, en presence de borohydrure de sodium. 

Cette reaction s'effectue en presence d'un exces de I'acide elk-COOH qui 
sert de solvent, a une temperature voisine de 45°C. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 
4-piperidine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical -CO-alk-NR6Ri2 ^quel R 6 et R 12 represented chacun un 
atome dnydrogene peuvent etre prepares par action d'un compose de 

20 formule (I) correspondent pour lequel R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4- 
piperidine ou 2-azacycloheptane sur un derive de formule : 

0 



Hal-CO-alk-N 




(XII) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et alk represente un radi- 
25 cat alkyle puis deprotection du NH2. 
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Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que te 
dimethylformamide, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base or- 
ganique azotee (pyridine, trialkylamine comme la triethylamine par exemple), 
£ une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'6bullition du mi- 
5 lieu reactionnel. La d6protection s'effectue au sein d'un alcool aliphatique 
inf6rieur (ethanol par exemple), en presence d'hydrazine, & la temperature 
d'6bullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formula (XII) peuvent dtre obtenus par application ou adapta- 
tion de la methode decrite par K. BALENOVIC et coll., J. Org. Chem., 17, 
10 1149(1952). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 
4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical alkyle (2-6C), -COOR 11f -alk-Het, -alk-NR 6 R 8 , -alk-COORe, -alk-Ar", . 

15 -CO-alk, -CO-alk-COOR6, -CO-alk-NReRi2. -CO-COOR6, -CO-cycloalkyle 
dont le cycloalkyle est eventuellement substitue en -2 par un radical carboxy, 
-CO-Ar", -CO-alk-Ar", -CO-Het, -CO-alk-Het, -CO-WalWalk 1 , -SO^alk ou 
-S02*Ar peuvent dtre prepares par action d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel 

20 ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2- 
azacycloheptane sur un halogenure Hal-Rc dans lequel Hal repr6sente un 
atome d'halogdne et Rc represente un radical alkyle (2-6C), -COORn, 
-alk-Het, -alk-NR 6 R8. -alk-COOR6, -alk-Ar", -CO-alk, -CO-alk-COOR6. 
-CO-alk-NReRi2. -CO-COORe. -CO-cycloalkyle(3-6C) dont le cycloalkyle 

25 est eventuellement substitue en -2 par un radical carboxy, -CO-Ar", 
-CO-alk-Ar", -CO-Het, -CO-alk-Het, -CO-N(alk)alk' # -S02-alk ou -SO^Ar, 
alk, alk\ Het, Re, Rs. Rl 1 . Rl2» Ar et Ar" ayant les m§mes significations que 
dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
30 dimethylformamide, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'un carbonate 
de metal alcalin (carbonate de sodium ou de potassium par exemple), une 
trialkylamine (triethylamine par exemple) ou la pyridine, £ une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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Les halogenures Hal-Rc sont commercialisms ou peuvent etre prepares se- 
lon les methodes suivantes : 

- ceux pour lesquels Rc represente un radical -alk-NR6R8 peuvent etre ob- 
tenus par action de I'amine HNR6R8 dans laquelle R6 et Re ont les memes 

5 significations que dans la formula (I) sur un halogenure Hal-alk-Hal dans le- 
quel Hal represente un atome d'halogene et alk represente un radical alkyle, 
au sein d'un solvant inerte tel que le dimethylformamide, en presence d'un 
accepteur d'acide tel qu'une base azotee, a une temperature comprise entre 
0et25°C. 

10 - ceux pour lesquels Rc represente un radical -alk-COOR6 peuvent etre ob- 
tenus par action d'un derive Hal-alk-Hal dans lequel Hal represente un 
atome d'halogene et alk represente un radical alkyle sur un cyanure alcalin 
(cyanure de sodium ou de potassium), au sein d'un melange eau-alcool, a 
une temp6rature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 

15 reactionnel. sulvie de faction d'un acide fort tel que I'acide chlorhydrique, 
eventuellement en presence d'un alcool aliphatique inferieur, a une tempe- 
rature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, 

- ceux pour lesquels Rc represente un radical -CO-alk, -CO-alk-COOR6. 
-CO-alk-NR 6 Ri2. -CO-COORfr -CO-cycloalkyle, -CO-Ar", -CO-alk-Ar", 

20 -CO-Het, -CO-alk-Het peuvent etre obtenus par chauffage d'un acide cor- 
respondant HO-Rc dans lequel Rc est defini comme precedemment et d'un 
reactif d'halogenation tel que le chlorure de thionyle. le bromure de thionyle, 
un halogenure de phosphore (PCI5, POCI3 par exemple), au sein d'un sol- 
vant inerte tel qu'un solvant chlore (1,2-dichloroethane par exemple), a une 

25 temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. Les acides correspondents sont commercialises ou les acides 
HOOC-alk-NR6Rl2 peuvent etre obtenus par action d'un halogenure 
alkOOC-alk-Hal dans lequel Hal represente un atome d'halogene et alk un 
radical alkyle, sur une amine HNR6R12 dans laquelle R6 et R12 ont les me- 

30 mes significations que dans la formula (I), en presence d'un carbonate de 
metal alcalin ou une trialkylamine, a une temperature comprise entre 20°C et 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, suivie d'une hydrolyse en 
milieu basique (soude-alcool), a une temperature comprise entre 0 et 60°C 
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et d'une acidification au moyen d'un acide (HCI par example), a une tempe- 
rature comprise entre 20 et 60°C. Les acides HOOC-Het, HOOC-alk-Het, 
HOOC-Ar" et HOOC-alk-Ar" peuvent etre obtenus a partir de I'heterocycle et 
du benzene eventuellement substitue correspondant par application ou 
5 adaptation des methodes decrites par L ESTEL et coll., J. Heterocyclic 
Chem., 26, 105 (1989); N.S. NARASIMHAN et coll., Synthesis, 957 (1983); 
A. TURCK et coll., Synthesis, 881 (1988), A. J. CLARKE et coll., Tetrahedron 
Lett., 27, 2373 (1974); A.R. KATRITZKY et coll., Org. Perp. Procedure Int., 
20 (6), 585 (1988); N. RJRUKAWA et coll., Tetrahedron Lett., 28 (47), 5845 

10 (1987); H.W. GSCHWEND et coll., Organic Reactions, 26, 1 (1979) et V. 
SNIECKUS. Chem. Rev., 90, 879 (1990). De preference, on prepare le de- 
rive organometallique correspondant de rhdterocycle ou du benzene even- 
tuellement substitue (organolithien, organomagnesien par exemple) et le fait 
reagir soit sur du CO2 soit sur un derive Hal-alk-COOalk dans lequel Hal re- 

15 presente un atome d'haiogene et alk represente un radical alkyle suivie 
d'une reaction d'hydrolyse laquelle s'effectue g6n6ralement au moyen d'une 
base telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude, potasse par exemple) au 
sein d'un melange eau-alcool aliphatique interieur, a une temperature com- 
prise entre 20 et 80°C.les derives Hal-alk-COOalk sont commercialises ou 

20 peuvent etre obtenus par action de Hal-alk-Hal dans lequel Hal represente 
un atome d'haiogene et alk represente un radical alkyle sur un cyanure alca- 
lin tel que le cyanure de sodium ou de potassium, au sein d'un melange eau- 
alcool aliphatique inferieur, a une temperature comprise entre 0°C et la tem- 
perature d'ebullition du milieu r6actionnel suivie de faction d'un acide tel que 

25. I'acide chlorhydrique, en presence d'un alcool, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Les acides 
HOOC-alk-COORg peuvent etre obtenus a partir des diacides correspon- 
dents par application ou adaptation de la methode decrite par D. REHN et 
coll., J. Chem. Research (s), 119 (1977), 

30 • ceux pour lesquels Rc represente un radical -alk-Het ou -alk-Ar" peuvent 
etre obtenus a partie des alcools correspondants HO-Rc dans lequel Rc est 
defini comme pr6c6demment par application ou adaptation des methodes 
decrites par R.C. LAROCK, "Comprehensive Organic Transformations', ed. 
VCH, page 353 (1989). Les alcools correspondants HO-alk-Het et 

35 HO-alk-Ar" sont commercialises ou peuvent etre obtenus a partir des derives 
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organometalliques correspondants par application ou adaptation des metho- 
des decrites par L. ESTEL et coll., J. Heterocyclic Chem., 26, 105 (1989); 
N.S. NARASIMHAN et coll., Synthesis, 957 (1983) et Tetrahedron Lett, 22 
(29), 2797 (1981); H.W. GSCHWEND et colL. Organic Reactions, 26, I 

5 (1 979). V. SNIECKUS, Chem. Rev., 90, 879 (1 990) et F. MARCHAIS et coll., 
J. Heterocyclic Chem, 25, 81 (1988). De preference, on fait reagir forganoli- 
thien ou I'organomagnesien de I'heterocycle ou du benzene eventuellement 
substitue sur le formol, un aldehyde, une cetone, un epoxyde ou Hal-alk-OP 
ou P est un groups protecteur (methylether, tetrahydropyranytether, benzyle- 

10 ther ou triethylsilylether par exemple) puis on libere la fonction alcool par 
application ou adaptation des methodes decrites par W. GREENE et coll., 
•Protecting Groups in Organic Synthesis, second edition, 1991, John Wiley & 
Sons. Les alcools correspondants HO-alk-Het et HO-alk-Ar" peuvent aussi 
etre obtenus par reduction des acides carboxyliques ou des esters corres- 

15 pondants au moyen d'hydrure de lithium et d'aluminium, au sein d'un solvant 
inerte tel que le tetrahydrofuranne ou le dlethylether, a la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. Les alcools HO-alk(2-6C)-Het peuvent 
aussi fitre obtenus par application ou adaptation des la methods dScrite par 
J.T. MEYER et coll., Helv. Chem. Acta, 65, 1868 (1982) a partir des derives 

20 Hal-alk(1-5C)-Het dans lesquels Hal represente un atome dlialogene et alk 
represente un radical alkyle, qui sont eux-memes obtenus par action d'un 
agent d'halogenation (derive halogene du phosphore ou chlorure de thio- 
nyle) sur un derive HO-alk(1-5C)-Het correspondant, eventuellement au sein 
d'un solvant inerte tel que le dichloromSthane, a une temperature comprise 

25 entre 20 et 40°C, 

- ceux pour lesquels Rc represente un radical -S02-alk ou -S02-Ar peuvent 
etre prepares par halogenation des acides sulfoniques correspondants au 
moyen d'un derive halog6ne du phosphore ou de chlorure de thionyle, au 
sein d'un solvant inerte tel que le dichlorom6thane, a une temperature com- 

30 prise entre 20 et 40°C, 

- ceux pour lesquels Rc represente un radical -COORn peuvent etre obte- 
nus par application ou adaptation des mSthodes decrites dans HOUBEN 
WEYL, band 8, page 102 (1952). 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattach6s un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 
4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical -CO-alk-CONReRa ou -alk-CO-NRsRs peuvent etre prepares par 
5 action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequet R3 et R4 
torment avec I'atome de carbone auquel its sont rattaches un cycle 2- ou 
3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote 
est substitue par un radical -CO-alk-COORe ou -alk-COORe sur une amine 
HNR5R3 dans laquelle R6 et Re ont les mdmes significations que dans la 
10 formule (I). 

Lorsque Ton met en oeuvre I'acide, on opdre en presence d'un agent de 
condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exern- 
ple le N f N'-dicyclohexylrarbodiimide) ou le N.N'-diimidazole carbonyle, dans 
un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxane par exemple), 

15 un amide (dim6thyiformamide) ou un solvant chlord (chlorure de methylene, 
dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) & une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. Lorsque I'on 
met en oeuvre un ester, on op6re alors soit en milieu organique, eventuelle- 
ment en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee 

20 (trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicyclo[5.4.0]undec6ne-7 ou diaza-1,5 bi- 
cyclo[4.3.0]non6ne-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, 
ou un melange de ces solvants, £ une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel, soit en milieu hydroorganique 
biphasique en presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (soude, 

25 potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un metal alcalin ou alcalino-ter- 
reux £ une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattach6s un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 
30 4-piperidine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical -CHO peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel 
ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 
2-azacycloheptane sur CH3COOCHO. 
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Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que 
i'acide formique, en presence d'acetate de sodium, a une temperature voi- 
sine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
5 carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 
4-piperidine ou 2-azacyc!oheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical -CO-Het, -CO-alk-COOR6, -CO-COOR6, -CO-alk-NR6Ri2. -CO-Ar", 
-CO-alk-Ar". -CO-alk-Het, -CO-alk ou -CO-cyctoalkyle dont le cycloalkyle est 
eventuellement substitue en -2 par un radical carboxy peuvent egalement 
10 etre prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour 
iequel R3 et R4 lorment avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches 
un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 2-azacycloheptane sur un 
derive HO-Rd dans Iequel Rd represente un radical -CO-Het, 
-CO-alk-COOR6. -CO-COOR6. -CO-alk-NR 6 Ri2. -CO-Ar". -CO-alk-Ar". 
15 -CO-alk-Het, -CO-alk, -CO-cycloalkyte(3-6C) dont le cycloalkyle est 
eventuellement substitue en -2 par un radical carboxy, Het, alk, Rq, Rs. Rl 2« 
Het et Ar" ayant les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethytformamide. en presence dfiydroxybenzotriazole ou de 
20 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et d'une base organique telle 
qu'une trialkylamine (triethylamine par exemple), a une temperature com- 
prise entre 0 et 30°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine. 2- ou 4- 

25 piperidine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical -CO-alk-COOR6 dans Iequel alk contient 1 a 3 atomes de carbone en 
chatne droite. -CO-CH2-C(CH 3 )2-CH2-COOR6, 

-CO-CH 2 -CH2-C(CH3)2-COOR6. -CO-CH2-C(CH 3 )2-COOR6 
-CO-CH2-O-CH2-COOR6, -CO-CH2-S-CH2-COOR6. -CO-CH=CH-COOR6. 

30 -CO-cycloalkyte (6C) dont le cycloalkyle est substitue en -2 par un radical 
carboxy. -CO-Ar" dans Iequel Ar" represente un radical phenyle substitue en 
-2 par un radical carboxy. -CO-Het dans Iequel Het represente un radical 2- 
ou 4-pyridyle substitue en position -3 par un radical carboxy ou 3-pyridyle 
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substitu6 en position -4 par un radical carboxy et Rg represents un atome 
d'hydrogdne peuvent 6tre prepares par action d'un anhydride de formules : 



dans lesquelles A represents un radical alkyle (1-3C en chafne droite), 
5 -CH2-C(CH 3 )2-CH 2 -, -CH2-CH2-C(CH 3 )2-, -CH2-C(CH 3 )2-, -CH2-O-CH2-, 
-CH2-S-CH2, -CH=CH-, Re et Rf torment ensemble avec les 2 atomes de 
carbone auxquels ils sont rattaches un radical cycloalkyle(6C), ph6nyle ou 
pyridyle sur un compose de formule (I) correspondent pour lesquels R3 et 
R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 
10 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que 
Tacide acetique, a une temperature voisine de 20°C ou en presence de 
4-dimethylaminopyridine, au sein du dioxane, & la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 
4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un 
radical -CO-NH-alk-Ar\ -CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CONH-Ar*. 
-CO-NH-alk, -CO-NH 2 . -CSNH 2 , -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar" ou -CS-NH-Het 

20 peuvent Stre prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant 
pour lequel R3 et R4 forment avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 
2-azacycloheptane sur un derive de formule Rg=C=N-Rh dans lequel Rg 
represente un atome d'oxyg6ne ou de soufre et Rh represents un radical 

25 trimethylsilyle, alkyle, Het, -alk-Ar", -alk-Het ou Ar", Het, alk et Ar" ayant les 
memes significations que dans la formule (I). 




O 



O 
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Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, le tetrahydrofuranne ou le dioxane, a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, 
suivie eventuellement d'une hydrolyse du derive silyle precedemment obtenu 
au moyen d'une solution aqueuse, a une temperature comprise entre 20 et 



Les derives 0=C=N-Rh sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
action de phosgene sur I'amine primaire correspondante H2N-Rh, par 
adaptation des methodes decrites par R.L SHRINER et coll., Organic 
Synth., II, 453; G.M. DYON, Organic Synth., I, 165; R.J. SLOCOMPIE et 
coll., J. Am. Chem. Soc., 72, 1888 (1950) et S. PATAI, "The chemistry of 
cyanates and their thio derivatives", Ed. John Wiley and Sons, page 619 
(1977). Les amines primaires correspondantes sont commercialisees ou 
cedes pour lesquelles Rh represents un radical Het ou Ar" peuvent etre ob- 
tenues par application ou adaptation des methodes decrites par B.A. 
TERTOV et coll., Khim. Geterotsikl. Soedin, II. 1552 (1972) et R.C. 
LAROCK, "Comprehensive Organic Transformations", Ed. VCH, page 399, 
qui consists a faire reagir I'organolithien ou I'organomagnesien de I'hetero- 
cycle ou du benzene eventuellement substitue sur PI1N3, en presence 
d'acide acetique, de NH2OCH3, (PHO)2PON3 ou de N3CH2Si(CH3)3. Les 
organolithiens ou organomagn6siens peuvent etre obtenus par application 
ou adaptation des methodes decrites par D.L COMINS et coll., J. Org. 
Chem., 52, 104 (1987); N. FURUKANA et coll., Tetrahedron Lett., 28 (47), 
5845 (1987); A.R. KATRITZKY etcoll., Org. Prep. Procedure InL, 20 (6), 585 
(1988); A.J. CLARKE et coll., Tetrahedron Lett, 27, 2373 (1974) et A.W. 
GSCHWEN et coll., Organic Reaction, 26, 1 (1979). Les amines pour les- 
quelles Rh represents un radical -alk-Het, -alk-Ar" sont commercialisees ou 
sont obtenues a partir des halogenures correspondants par action de 
NaN(SiCH3>3 ou du sel de potassium du phtalimide, au sein d'un solvant 
inerte tel que le dimethylformamide, en presence d'une base organique telle 
qu'une trialkylamine ou la pyridine, a une temperature comprise entre 0°C et 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel suivie d'une hydrolyse en 
milieu acide (HCI par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Les amines pour lesquelles Rh 
represente un radical -alk-Ar" peuvent egalement etre obtenus par applica- 



50°C. 
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tion ou adaptation des m6thodes d6crites par J.F. KING et coll., J. Am. 
Chem. Soc. f 114, 3028 (1992); B.M. ADGER et coll., Tetrahedron Lett., 25 
(45), 5219 (1984); R. SCARPATI et coll., Gazz. Chlm. Ital., 97 (5), 654 
(1967). 

5 Les derives S»CeN-Rh peuvent fttre obtenus £ partlr des amines primaires 
correspondantes H2N-Rh par action de thiophosgdne par application ou 
adaptation des m6thodes ddcrltes par R.L. SHRINER et coll., Org. Synth., II, 
453. G.M. DYSON, Organic Synth., 1, 165, R.J. SLOCOMPIE et Coll., J. Am. 
Chem. Soc, 72, 1888 (1950) et S. PATAI, "The chemistry of cyanates and 
10 their thio derivatives", Ed. John WILEY and Sons, pages 61 9 et 819 (1977). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 torment avec Patome de 
carbone auquel ils sont rattachds un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4- 
pip6ridine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitu6 par un 
radical -CO-alk-NRg-R^ dans lequel R5 repr6sente un atome d'hydrogdne 

15 et R12 reprdsente un radical -CO-NH-alk peuvent 6galement etre prepares 
par action d'un compost de formule (I) correspondant pour lequel R3 et R4 
forment avec Patome de carbone auquel ils sont rattachds un cycle 2- ou 3- 
pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane dont Patome d'azote est 
substitue par un radical -CO-alk-NRg-R^ dans lequel Rg et R12 

20 represented chacun un atome d'hydrogdne sur un alkylisocyanate. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, le tetrahydrofuranne ou le dioxane, e une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'6bullition du milieu r6actionnel suivie 
6ventuellement d'une hydrolyse du derive silyld pr6c6demment obtenu au 
25 moyen d'une solution aqueuse, d une temperature comprise entre 20 et 
50°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R repr6sente un radical carboxy 
peuvent 6galement 6tre prepares par hydrolyse du compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical alcoxycarbonyle. 

30 Cette hydrolyse s'effectue de preference sort au moyen d'un acide mineral 
(acide chlorhydrique ou sulfurique par exemple), en solution aqueuse, d une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
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rtectionnel; sort au moyen d'une base (soude, potasse, carbonate de potas- 
sium par example), en solution aqueuse ou en milieu hydroorganique (eau- 
tetrahydrofuranne, eau-dioxane par exemple), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

5 Les 6nantiom6res des composes de formule (I) peuvent etre obtenus par 
dddoublement des rac6miques par exemple par chromatographie sur co- 
lonne chirale selon W.H. PIRCKLE et coll., asymetric synthesis, vol. 1, 
Academic Press (1983) ou par synthase a partir des pr6curseurs chiraux. 

Les isomdres et diast6r6oisom&res des composes de formule (I) peuvent 
10 etre s6par6s par les methodes connues habituelles, par exemple par crista!- 
lisation ou chromatographie. 

II est entendu pour I'homme du metier que, pour la mise en oeuvre des pro- 
cedes selon I'invention d6crits precedemment, il peut etre necessaire d'intro- 
duire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy afin 

15 d'eviter des reactions secondares. Ces groupes sont ceux qui permettent 
d'etre 6limin6s sans toucher au reste de la molecule. Comme exemples de 
groupes protecteurs de la fonction amino on peut citer les carbamates de 
tert-butyle ou de methyle qui peuvent etre r6g6n6r6es au moyen d'iodotrime- 
thylsilane. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, 

20 on peut citer les triethylsilyle, benzyle. Comme groupes protecteurs des 
fonctions carboxy, on peut citer les esters (methoxymethylester, tetrahydro- 
pyranylester, benzylester par exemple, les oxazoles et les 2-alkyH,3-oxazo- 
lines. D'autres groupes protecteurs utilisables sont d6crits par W. GREENE 
et coll., Protecting Groups in Organic Synthesis, second edition, 1991, John 

25 Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les methodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent etre 
eventuellement transform6s en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
30 ganique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un al- 
cool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. 
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Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent 6ventuelle- 
ment 6tre transform6s en sels m&alliques ou en sels d'addition avec les ba- 
ses azot6es selon des m6thodes connues en soi. Ces sels peuvent 6tre ob- 
tenus par action d'une base metallique (alcaline ou alcalinoterreuse par 
5 example), de I'ammoniac, d'une amine ou d'un sel d'une amine sur un com- 
pose de formule (I), dans un solvent. Le sel form6 est s6par6 par les m6tho- 
des habituelles. 

Ces sels font 6galement partie de Invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent dtre 
10 cit6s les sels d'addition avec les acides mindraux ou organiques (tels que 
ac6tate, propionate, succinate, benzoate, furnarate, maldate, oxalate, m6- 
thanesulfonate, isdthionate, th6ophyllinac6tate, salicylate, m6thyldne-bis-p- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
m6taux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les m6taux alcalinoter- 
15 reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azot6es 
(6thanolamine, trimdthylamine, m6thylamine, benzylamine, N-benzyl-0-ph6- 
nfithylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

Les composes de formule (I) prdsentent des propri6t6s pharmacologiques 
intdressantes. Ces composes sont des antagonistes du recepteur de I'acide 
20 a-amino-3-hydroxy-5-m6thyl-4-isoxazolepropionique (AMPA), connu aussi 
sous le nom de recepteur du quisqualate. 

Par ailleurs, les composes de formule (I) sont des antagonistes non compe- 
tftifs du recepteur N-m6thyl-D-aspartate (NMDA) et, plus particulidrement, ce 
sont des ligands pour les sites modulateurs de la glycine du recepteur 
25 NMDA. 

Ces composes sont done utiles pour traitor ou prdvenir toutes les isch6mies 
(telles risch6mie focale ou globale) cons6cutives & des accidents vasculaires 
c6r6braux, un arret cardiaque, une hypotension arterielle, une intervention 
chirurgicale cardiaque ou pulmonaire ou une hypoglyc6mie s6v6re. lis sont 
30 6galement utiles dans le trartement des effets dus d une anoxie, qu'elle soit 
p6rinatale ou consecutive & une noyade ou £ des lesions c6r6bro-spina!es. 
Ces composes peuvent 6galement dtre utilises pour traitor ou pr6venir l'6vo- 
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lution de maladies neurodegeneratives, de la choree d'HUNTINGTON, de la 
maladie d'ALZHEIMER, de la sclerose laterale amyotrophique, de I'atrophie 
olivo-pontocerebelleuse et de la maladie de PARKINSON. Ces composes 
peuvent aussi etre utilises vis-a-vis des manifestations epileptogenes et/ou 

5 convulsives, pour le traitement des traumatismes cerebraux ou spinaux. des 
traumatismes lies a la degenerescence de I'oreille interne (R. PUJOL et coll., 
Neuroreport, 3, 299-302 (1992) ou de la retine (J.L MONSINGER et coll., 
Exp. Neurol.. 113, 10-17 (1991). de I'anxiete (KEHNE et coll., Eur. J. 
Pharmacol., 193, 283 (1991)), de la depression (TRULLAS et colL.Eur. J. 

10 Pharmacol., 185, 1 (1990)), de la schizophrenie (REYNOLDS, TIPS, 13, 1 16 

(1992) ), du syndrome de TOURETTE, des encephalopathies hepatiques, en 
tant qu'analgesiques (DICKENSON et coll., Neurosc. Letters, 121, 263 
(1991)), antiinflammatoires (SLUTA et coll., Neurosci. Letters, 149, 99-102 

(1993) ) antianorexiques (SORRELS et coll.. Brain Res.. 572, 265 (1992)), 
IS antimigraineux, antiemetiques et pour traitor les empoisonnements par des 

neurotoxines ou d'autres substances agonistes du recepteur NMDA, ainsi 
que les troubles neurologiques associes aux maladies virales telles que le si- 
da (LIPTON et coll., Neuron, 7, 1 11 (1991)), la rage, la rougeole et le tetanos 
(BAGETTA et coll.. Br. J. Pharmacol., 101, 776 (1990)). Ces composes sont 

20 aussi utiles pour la prevention des symptdmes d'abstinence aux drogues et a 
I'alcool et de l'inhibition de I'accoutumance et de la dependance aux opiaces. 
lis peuvent egalement etre utilises dans le traitement des deficits lies a des 
anomalies mitochondriales telles que la myopathie mitochondriale, le 
syndrome de LEBER, I'encephalopathie de WERNICKE, le syndrome de 

25 RETT, rhomocysteinemie, I'hyperprolinemie, I'hydroxybutirique-aminoacidu- 
rie, I'encephalopathie saturnine (intoxication chronique au plomb) et la 
deficience en sulfite oxydase. 

L'affinite des composes de formule (I) vis-a-vis du recepteur AMPA a ete 
determinee en etudiant I'antagonisme de la fixation specifique du [ 3 H]-AMPA 
30 sur des membranes de cortex cerebral de rat (HONORE et coll., 
Neuroscience letters, 54, 27 (1985)). Le pHJ-AMPA est mis a incuber en 
presence de 0,2 mg de proteines a 4°C pendant 30 minutes dans du tampon 
KH2PO4 10mM, KSCN 100mM, pH7,5. La fixation non specifique est deter- 
minee en presence de L-glutamate 1mM. La radioactivite liee est separee 
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par filtration sur filtres PHARMACIA (Printed Filtermate A). L'activite inhibi- 
trice de ces produits est inferieure ou egale a 100 \M. 

L'affinite des composes de formule (I) pour le site glycine lie au recepteur 
NMDA a ete determinee en etudiant I'antagonisme de la fixation specifique 
du [3HJ-DCKA sur des membranes de cortex cerebral de rat selon la me- 
thode decrite par T. CANTON et coll., J. Pharm. Pharmacol., 44, 812 (1992). 
Le [ 3 H]-DCKA (20nM) est mis a incuber en presence de 0,1 mg de proteines 
a 4°C pendant 30 minutes dans du tampon HEPES 50 mM, pH7,5. La fixa- 
tion non specifique est determinee en presence de glycine ImM. La radioac- 
tivite liee est separee par filtration sur filtres Whatman GF/B. L'activite inhibi- 
trice de ces produits est inferieure ou egale a 100 jiM. 

Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
superieure a 50 mg/kg par voie IP chez la souris. 

Les composes de formule (I) preferes sont ceux pour lesquels R represente 
un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbonyle ou carboxa- 
mido, R-| et R2 sont des atomes d'hydrogene ou d'halogene, R3 et R4 
torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine, ces cycles etant eventuellement 
substitues sur I'azote par un radical alkyle, -COOR^, -CO-alk-Ar", 
-CO-NH-alk, -CO-NH-Ar", -CO-alk, -alk-Ar', -CO-alk-NR6Ri2 ou 
-CO-alk-COOR6 ou un cycle 2-pyrrolidine-5-one. De preference, dans ces 
substituants, R11 est un radical alkyle. Re est un atome d'hydrogene et R12 
ets un radical -CO-NH-alk. 

Sont d'un interet particulier les composes suivants : 

(1 0'RS)-spiro[pyrrolidine-3,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine]-4'-one, 

(1 0'RS)-spiro[piperidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
elpyrazineH'^one, 

(10'RS)-spiro[pyrrolidine-2,10'-5'H > 10'H-imida2o[1,2-a]indenoI1,2- 
e]pyrazinel-4'-one, 
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- (10flS)-1-m6thyl-spiro[p^^^ 
e]pyrazine]-4'-one, 

(+)-1-mdthyl-spiro[py^ 
elpyrazineJ-4-one, 
5 - (-M-m«hyLspiro[p^^ 
elpyrazineM'-one, 

- acide (10'RS)-4-oxo-4-{4'-oxo^\5'-dihy^^^ 
imidazotl ,2-a]ind6no[1 ,2-elpyrazine-l-ylB-butyrique, 

- spiro[pip6ridine-4 f 1 0*-5H1 0'H-imidazofl ,2-a]ind6no[1 ^-elpyrazineM-one, 
10 - acide ^oxo^-i^-ox^'.S'-dihydro-spiroIpipdridfne^, 1 0-1 0'H-imidazo[1 t 2- 

a]ind6no[1,2-e]pyrazine-1-yll}butyrique , 

1 -ph6nylac6tyl-spiro[pip6ridine-4,1 O'-S'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2- 
elpyrazineM'-one, 

- 1-<m6%lcarbamoyl)-sp^ 
15 [1 ^-elpyrazinel-^-one, 

1-m6thyl-spiro[pip6r^ 
elpyrazineM-one, 

l-benzyl-spirotpipdridine^.lO'-S'H.IO^-imidazotl ,2-a]ind6no[1 ,2- 
e]pyrazine]-4'-one, 

20 - 1 -ph§n6thyl-spirotpip6ridine-4, 1 0'-5H1 OTH-imidazon f 2-a]ind6no[1 , 2- 
e]pyrazine]-4'-one, 

- (10 , RS)-1-ac6tyl-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5 # H l 10 , H-imidaz^^ 
e]pyrazine]-4'-one, 

(lO'RSM-KS-mfithylu^^^ 
25 imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-elpyrazineH-one, 

- (1 O'RSM •(ph6nylcarbamoyl)-spiro[pyrrolidine-2 > 1 0'-5'H r 1 0'H-imidazo[1 ,2- 
a]ind6no[1 f 2-e]pyrazine]-4'-one, 

(1 O'RSM -m6thyl-8-fluoro-spiro[pyrrolidine-2,1 0-S'HJO'H-imidazoH ,2- 
a]ind6no[1 ^-elpyrazineM'-one, 
30 - (1 O'RSM -6%l-spiro[pyrrolidine-2, 1 O'-S'H J 0'H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2- 
elpyrazinel-^-one, 

- (10 , RS)-1-propyl-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5 , H l 10 , H.imida2O [l^-alindfinofl^- 
elpyrazineH'-one, 

(1 0'RSJ^oxcM-iA-oxo-^.S'-dihydro-spiroIpyrrolidine^,! 0-1 0'H-imida- 
35 zo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique. 
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Les exemples suivants illustrent I'invention. 
EXEMPLE 1 

A une suspension agitee de 2,35 g de 10-methylene-5H,10H-imidazo[1,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one dans 150 ml de dimethytformamide on ajoute 
5 sous courant d'argon a une temperature voisine de 20°C 2,79 g de 
N-n-butoxymethyl-N-trimethylsilylmethyl-benzylamine en solution dans 25 ml 
de dimethytformamide et on continue I'agitation jusqu'a dissolution complete. 
On ajoute ators 0,1 ml d'acide trifluoroacetique et on laisse agiter 3 heures a 
une temperature voisine de 20°C, puis 1 heure a 60°C. On elimine ensuite le 

10 dimethytformamide au rotavapor et au residu d'6vaporation on ajoute 150 ml 
de dichloromethane. La suspension est filtree et le filtrat est evapore au ro- 
tavapor. Le residu d'6vaporation (3 g) est purifie par chromatographie flash 
sur silice en eluant avec un melange dichlorom6thane-methanol (96-4 en 
volumes). On obtient 1,5 g de (10'RS)-1-benzyl-spirorj>yrrolidine-3,10'- 

15 5'H,10'H-imida2o[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazinel-4'-one sous forme de solide 
blanc (Rf = 0,43, chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant : 
dichloromethane-methanol (9-1 en volumes); Analyse C23H20N4O % calculd 
C : 74,98, H : 5,47, N : 15,21, O : 4,34, % trouve C : 75,0, H : 5,7, N : 15,6, 
0 : 4,8). 

20 La 10-methylene-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1.2-e]pyrazine-4-one peut 
etre preparee de la facon suivante : a une suspension de 19,6 g de 
1 0-hydroxymethyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one dans 
31 0 ml de methanol et 39 ml de dim6thylsulfoxyde on ajoute sous agitation et 
sous atmosphere d'argon 155 ml d'une solution normals de soude aqueuse 

25 et on continue ('agitation pendant 16 heures a une temperature voisine de 
20°C. Le milieu r6actionnel est alors acidrfi6 avec 194 ml d'une solution nor- 
mals d'acide chlorhydrique aqueux et le precipite qui apparaTt est filtre, lave a 
I'eau distillee (2x50 ml), puis a ('acetone (2x50 ml) et seche d'abord a I'air et 
enfin sous vide (2 mm Hg; 0,26 kPa) a 60°C. On obtient ainsi 14 g de 

30 1 0-methylene-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-alindeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one sous forme 
de solide jaune (Rf = 0,53, chromatographie sur couche mince de gel de si- 
lice, eluant : chioroforme-methanol (8-2 en volumes)). 
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Le 1 0-hydroxymethyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a}ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one 
peut etre pr6pare de la maniere suivante : a une suspension de 3 g de 10- 
hydroxymethylene-5H.10H-imidazo[1 ,2-aJindeno{1 ,2-e]pyrazine-4-one 
(mdlange des formes Zet E) dans 240 ml de methanol, on ajoute sous agita- 
5 tion en 10 minutes et par portions 1 g de borohydrure de sodium, et on pour- 
suit I'agitation a une temperature voisine de 20°C pendant 1 heure et 
30 minutes. On ajoute a nouveau 1 g de borohydrure de sodium par portions 
et on maintient i'agitation pendant 30 minutes. Le melange reactionnel est 
alors filtre et le filtre est rince avec 2 fois 30 ml de methanol. [.Insoluble est 

10 repris avec 50 ml d'eau et 4 ml d'acide chlorhydrique 1N. filtre a nouveau, 
lave a I'eau jusqu'a neutralite et seche a I'air. Le produit brut (1 g) est purifie 
par dissolution a chaud dans 65 ml de dimethylformamide, filtration, addition 
au filtrat encore chaud de 80 ml de methanol et cristallisation dans un bain 
d'eau et de glace. Les cristaux obtenus sont filtres, laves avec 2 fois 15 ml de 

15 methanol et s6ches a 80°C. On obtient ainsi 0,66 g de 10-hydroxym6thyl- 
5H,10H-imidazoH,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one sous forme de solide 
blanc fondant au-dessus de 260°C (Analyse % calcule C : 66,40, H : 4,38, 
N : 16.59, 0 : 12,63, % trouve C : 66,4, H : 4,3, N : 16.6, 0 : 12.1). 

Le 10-hydroxymethylene-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

20 one peut etre prepare de la maniere suivante : une solution de 1,4 g de 
1 0-(E)-dimethylaminomethylene-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2«e]pyra- 
zine-4-one dans 35 ml d'acide chlorhydrique 5N est agitee pendant 
30 minutes a une temperature voisine de 25°C. Apres addition de 60 ml 
d'eau distillee et neutralisation par 120 ml d'une solution aqueuse saturee 

25 d'hydrogenocarbonate de sodium, le solide apparu est separe par filtration, 
lave 2 fois par 60 ml au total d'eau distillee et seche a I'air. Le produit ob- 
tenu (1,1 g) est dissous dans 120 ml de dimethylsulfoxyde et, apres addition 
de 120 ml d'eau distillee, le solide apparu est separe par filtration, lave 2 
fois avec 10 ml au total d'eau distillee et 2 fois avec 10 ml au total d'acetone 

30 puis seche sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 100°C. On obtient 
ainsi 1 g de lO-hydroxymethylene-SH.IOH-imidazotl^-aJindenoH^- 
e]pyrazine-4-one, melange 60-40 des formes Z et E, se decomposant sans 
fondre a 290°C [Spectre de R.M.N. : (200 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : on 
observe un melange d'isomeres 60/40 : de 7,20 a 7,40 (mt, 2H : -H7 et 

35 -H8); 7,56 et 7,64 - 8,29 et 8.79 (4s larges. 2fois 1H : -H de I'imidazole); de 
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7,80 & 8,15 (mt f 2H :-H6 et -H9); 8,21 et 8,24 (2s, 1H en totalitd : =CH-CM; 
12,43 (mf, 1H:-NH-)]. 

Le 1 0-(E)-dim6thylaminom6thyldne-5H , 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 f 2-e]pyra- 
zine-4-one peut fitre prepare de la manidre suivante : 6,3 g de t-butoxy- 
5 bis(dim6thylamino)m6thane sont ajoutes goutte £ goutte £ une temperature 
voisine de 25°C en 5 minutes £ une suspension de 5.5 g de 5H,10H*imi- 
dazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one dans 100 ml de dimethylformamide. 
Apr6s 30 minutes d'agitation & la mdme temperature, le melange est vers6 
sur 500 ml d'eau distiliee et extrait 5 fois avec 1,5 litre au total de chloro- 

10 lorme. Les extraits organiques sont r6unis, Iav6s avec 250 ml d'eau distiliee, 
s6ch6s sur du sulfate de magnesium anhydre et concentres & sec sous 
pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) & 60°C. Le produit obtenu (4,5 g) est mis 
en suspension dans 25 ml de methanol, fittr6, lave 2 fois avec 20 ml au total 
de methanol et s6ch6 sous pression r6duite (15 mm Hg; 2 kPa) & 20°C. Le 

15 produit obtenu (4,5 g) est dissous dans 45 ml de dimethylformamide bouillant 
et la solution, aprds refroidissement, est conservee pendant 4 heures a une 
temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont s6par6s par filtration, iav6s 
successivement avec 10 ml de dimethylformamide, 10 ml d'acetone et s6- 
ch6s & sec sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) £ 100°C. On obtient 

20 ainsi 4 g de 10-(E)-dimethylaminomethyiene-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno 
[1,2-e]pyrazine-4-one fondant e 293°C [Spectre de R.M.N. : (200 MHz; 
DMSO d6; 6 en ppm) : 3,35 [s, 6H : -N(CH3)2J; 7,18 et 7,28 (2t, J = 7,5 Hz, 
2H : -H7 et -H8); 7 t 48 et 7,92 (2d, J ■= 7,5 Hz, 1H chacun : -H6 et -H9); 7 t 63 
et 8,50 (2s larges, 1H chacun : -H de Timidazole); 8,09 (s, 1H : «CH-N); 

25 12,30 (mf, 1H:-NH-)1. 

La 5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one peut dtre pr6par6e de 
la maniere suivante : une solution de 4,8 g de bromure de 3-methyl-4-oxo- 
5H,10H*imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazinium dans 30 g d'imidazole est 
chauffee pendant 24 heures & 160°C, refroidie e 100°C puis vers6e sur un 
30 melange agite de 75 g de glace et de 75 g d'eau distillde. L'insoluble est filtre, 
Iav6 2 fois avec 20 ml au total d'eau distiliee puis s6ch6 sous pression reduite 
(10 mm Hg; 1,3 kPa) £ 50°C. Le produit ainsi obtenu (4 g) est dissous dans 
80 ml de dimethylformamide et la solution additionnee de 20 g de silica est 
concentr6e d sec sous pression reduite (15 mm Hg, 2 kPa) & 100°C. Le 



# 
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melange est introduit dans une colonne de 4,2 cm de diamdtre contenant 
240 g de silice puis est 6lu6 par un melange dichlorom6thane-m6thanol 
(97-3 en volumes) en recueillant des fractions de 60 ml . Les fractions 10 & 
70 sont r&unies, additionn6es de 1,5 g de noir decolorant, filtr6es et concen- 

5 tr6es & sec sous pression r6duite (15 mm Hg; 2 kPa) £ 55°C. Le produit ob- 
tenu (1,7 g) est dissous dans 350 ml de methanol bouillant et la solution ad- 
ditionnde de 0,1 g de noir decolorant est filtr6e & chaud, concentr6e sous 
pression rdduite (15 mm Hg; 2 kPa) £ 40°C pour ramener son volume & envi- 
ron 30 ml puis conserve & 5°C pendant 60 heures. Les cristaux sont s6pa- 

10 rfes par filtration, Iav6s 2 fois avec 20 ml au total de methanol glace et s6ch6s 
sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. On obtient ainsi 1,1 g de 
5H,10H-imida2o[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one se d6composant sans 
fondre a 350°C [Rfe 0,77, chromatographie sur couche mince de gel de si- 
lice, sotvant : dichloromethane-methanol (8-2 en volumes)]. 

15 Le bromure de 3-m6thyl-4-oxo-5H,10H-imida2o[1 f 2-a]ind6not1 f 2-e]pyra2i- 
nium peut dtre prepare de la maniere suivante : une solution de 5 g de 
1-m6thyl-1H-imidazole-2-carboxamide et de 12 g de 2-bromoindanone £ 
85% dans 100 ml de dimethylformamide anhydre est agitee pendant 
28 heures & 115°C puis refroidie £ une temperature voisine de 20°C. 

20 L'insoluble est s6par6 par filtration, lave 2 fois avec 20 ml au total de dime- 
thylformamide glace et s6ch6 sous pression r6duite (10 mm Hg; 1,3 kPa). On 
obtient ainsi 4,8 g de bromure de 3-m6thyl-4-oxo-5H,10H-imidazo[1,2- 
a]ind6no[1,2-e]pyrazinium [Spectre de R.M.N.: (200 MHz; DMSO d6; 6 en 
ppm) : 4,13 (s, 2H : -CH2 en 10); 4,34 (s, 3H : N+ -CH3); 7,47 (mt, 2H : -H7 

25 et -H8); 7,68 et 7,96 (2d, J = 7,5 Hz, 1H chacun : -H6 et -H9); 8,32 et 8,45 
(2d, J = 1 Hz, 1H chacun : H de Timidazole); 13,60 (mf, 1H : NH)]. 

Le 1-methyl-1H-imidazole-2-carboxamide peut etre pr6par6e selon le prece- 
de d6crit par D.D. DAVEY, J. Org. Chem., 52, 4379 (1987). 

La N-n-butoxym6thyl-N-trim6thylsilylm6thyl benzylamine peut 6tre pr6par6e 
30 selon la methode d6crite par Y. TERAO et coll., Chem. Pharm. Bull., 33, 
2762(1985). 
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EXEMPLE 2 

On hydrogdne a une temperature voisine de 60°C en autoclave un melange 
de 1 g de <10'RS)-1-benzyl-spiro[p^ 

a]indeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one, 50 ml d'acide acetique et 0,2 g d'hydroxyde 
5 de palladium sur charbon a 20% sous une pression de 10 bar pendant 
3 heures. Aprds Elimination du catalyseur sous atmosphere inerte, le me- 
lange r6actionnel est 6vapor6 au rotavapor et le r6sidu d'6vaporation est dis- 
sous dans Peau. La solution aqueuse est neutralist avec une solution d'hy- 
drog6nocarbonate de sodium pour donner un pr6ciprt6 que Ton fittre 9 lave £ 
10 Teau distiliee et s6che £ 35°C sous vide (1 mm Hg; 0,13 kPa). On obtient 
0,25 g de (lOBSJ-spirotpyrrolidine-S.IO'-S'H.IO'H-imidazotl^-alindenoIl^- 
e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide de couleur crdme fondant au-dessus 
de 260°C (Analyse % calcuie C : 69,05, H : 5,07, N: 20,13, O : 5,75, 
% trouv6 C : 69,2, H : 5,0, N : 1 9,7, 0 : 5,0). 

15 EXEMPLE 3 

A une suspension agit6e de 1,7 g de lO-tert-butoxycarbonylamino-SH.IOH- 
imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one dans 15 ml de dim6thylsutfoxyde 
on ajoute par petites quantites 0,6 g d'hydrure de sodium £ 80% et on conti- 
nue ragitation pendant 15 minutes. A la solution brune obtenue on ajoute en 

20 3 minutes 0,63 ml de 1-bromo-4-chlorobutane en solution dans 1,5 ml de di- 
methylformamide et on laisse agiter pendant 2 heures et 30 minutes & une 
temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est verse sur un melange 
de 50 g de glace piiee, 100 ml d'eau distiliee et 2 ml d'acide acetique. La 
suspension obtenue est filtree et ('insoluble est lave £ Teau distiliee (2x20 ml), 

25 puis avec 20 ml d'acetone et s6ch6 £ Pair pendant une nuit. On obtient 1 ,37 g 
de (10'RS)-14ert-butoxycarbony^ 

a]indeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide de couleur crdme fon- 
dant au-dessus de 260°C (Rf = 0,86, chromatographie sur couche mince de 
gel de silice, eiuant : chloroforme-methanol-ammoniaque £ 28% (12-3-0,5 en 
30 volumes)). La deprotection du NH s'effectue de la manidre suivante : £ 1 1 ml 
d'acide trifluoroacetique on ajoute sous agitation et par portions 1,36 g de 
(1 0'RSM -tert-butoxycarbonyl-spiro[pip6ridine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2- 
a]ind6no[1,2-e]pyrazine]-4'-one et on poursuit I'agitation £ une temperature 
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voisine de 20°C pendant 2 heures et 30 minutes. Le milieu reactionnel est 
evapore au rotavapor et le residu d'evaporation est traite avec 35 ml d'eau 
distillee et neutralise a pH 7 en ajoutant de I'hydrogenocarbonate de sodium 
par petites portions. La suspension obtenue est filtree et I'insoluble est lave a 

5 I'eau distillee (3x20 ml), puis avec 20 ml d'isopropanol. Apres sechage a 
60°C sous vide (1 mm Hg; 0,13 kPa), on obtient 0.9 g de (10'RS)- 
spiro[piperidine-2.1 0'-5'H,10'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazineH'-one 
sous forme de solide rose pale fondant a 268°C en se decomposant (Analyse 
% calcule C : 69,85, H : 5,52, N : 19,16, 0 : 5,47, % trouve C : 69,8, H : 5.8. 

10 N:19,4). 

La 1 O-tert-butoxycarbonylamino-SH, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine 
-4-one peut fitre preparee de la maniere suivante : a une suspension agitee 
de 39,2 g de chlorhydrate de 10-amino-5H,10H-imidazo[1.2-a]indeno[1,2-e] 
pyrazine-4-one dans 400 ml de dimethytformamide on ajoute sous courant 

15 d'azote a une temperature voisine de 30°C 22,4 g de dicarbonate de di-tert- 
butyle, puis une solution de 25 ml de triethylamine dans 35 ml de 
dimethytformamide, et on poursuit ('agitation pendant 20 heures. Le melange 
reactionnel est filtre et I'insoluble est lave avec 50 ml de dimethytformamide, 
puis avec de I'eau distillee (3x100 ml) et enfin avec 100 ml d'acetone. Apres 

20 sechage a I'air, puis sous vide (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 100°C on obtient 
30,6 g de 10-tert-butoxycarbonylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2- 
e]pyrazine-4-one sous forme de solide jaune pale fondant au-dessus de 
260°C (Rf = 0,64, chromatographie sur couche mince de gel de silice, 
eluant : chloroforme-methanol-ammoniaque a 28% (12-3-0.5 en volumes)). 

25 La 10-amino-5H,10H-imidazoI1,2-aJindeno[1,2-e]pyrazine-4-one peut etre 
pr6paree de la maniere suivante : une solution de 12,9 g de 1 0-acetamido- 
5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4-one dans 650 ml cTune solu- 
tion aqueuse 2N d'acide chlorhydrique est chauffee a I'ebullition pendant 
2 heures, refroidie puis concentree a sec sous pression reduite (15 mm Hg; 

30 2 kPa) a 80°C. 4 g (sur les 14,8 g obtenus au total) sont dissous dans 250 ml 
d'eau distillee et la solution est agitee pendant 16 heures a une temperature 
voisine de 20°C. Les cristaux apparus sont separes par filtration, laves suc- 
cessivement avec 25 ml d'eau distillee et 25 ml de methanol puis seches a 
I'air a une temperature voisine de 20°C. Le produ'rt obtenu (3,5 g) est agite en 
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suspension pendant 10 minutes dans 100 ml de methanol bouillant et, apres 
refroidissement et conservation pendant 1 heure a 5°C, isole par filtration, 
lave avec 20 ml de methanol glace puis s6che sous pression reduite 
(1 mm Hg; 0,13 kPa) a 100°C. On obtient ainsi 2,1 g de chlomydrate de 
5 10-amino-5H,10H-imidazo{1.2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one se decompo- 
8ant sans fondre vers 240°C [Spectre de R.M.N. : (200 MHz; DMSO d6; 6 en 
ppm) : 5,70 (s large. 1H : CH-N+-CI-); 7,48 et 7,58 (2t, J = 7,5 Hz, 1H cha- 
cun : -H7 et -H8); 7,72 et 8,76 (2s, 1H chacun : -H de rimldazole); 7,98 et 
8,09 (2d, J = 7.5 Hz, 1H chacun : -H6 et -H9); 9,47 (mf, 3H : N+H3CI-); 12,80 
10 (mf, 1H : -NH-)J. 

La 10-ac6tamido-5H,10H-imidazo[1.2-a]ind6no[1,2-eJpyrazine-4-one peut 
etre prepares de la manure suivante : une suspension de 5,25 g de 10-(E- 
hydroxyimino)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one et de 2,9 g 
de zinc en poudre dans 100 ml d'acide acetique est chauffee pendant 

15 2 heures a une temperature comprise entre 80°C et 90°C. Apres addition de 
100 ml d'acide ac6tique, le melange est filtre et le filtrat est concentre a sec 
sous pression reduite (10 mm Hg; 2 kPa) a 65°C. Le produit obtenu (3,8 g) 
est mis en suspension dans 100 ml d'eau distillee, filtre, lave avec 10 ml 
d'eau distillee et avec 10 ml d'acetone puis seche sous pression reduite 

20 (15 mm Hg; 2 kPa) a 20°C. Le produit obtenu (2 g) est dissous dans 60 ml de 
dim6thylformamide bouillant et la solution, additionn6e de 0,1 g de noir de- 
colorant est filtree a chaud. Le filtre est lave avec 10 ml de dimethylforma- 
mide bouillant puis le filtrat et le lavage reunis sont conserves pendant 
4 heures a une temperature voisine de 20°C. Les cristaux apparus sont se- 

25 parte par filtration, lavas successivement avec 10 ml de dimethylformamide, 
10 ml d'eau distillee, 10 ml d'acetone et sech6s a sec sous pression reduite 
(1 mm Hg; 0,13 kPa) a 100°C. On obtient ainsi 0,43 g de 10-acetamido- 
5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one se d6composant sans 
fondre a 330°C [Spectre de R.M.N. : (200 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 2,00 

30 (s, 3H : -CO-CH3); 6,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH-N); 7,35 et 7,48 (2t, J = 7,5 
Hz, 1H chacun : -H7 et -H8); 7,48 et 7,85 (2d, J = 7,5 Hz, 1H chacun : -H6 et 
-H9); 7,58 et 7,65 (2s larges, 1H chacun : -H de I'imidazole); 8,58 (d, J = 8,5 
Hz, 1H : -NH-COCH3); 12,50 (mf, 1H : -NH-)]. 
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La 1 0-(E-hydroxyimino)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6rio[1 ,2-e]pyrazine-4-one 
peut etre preparee de la maniere suivante : 0.4 g d'hydrure de sodium a 80% 
est ajoute a una suspension de 1,1 g de 5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2- 
e]pyrazine-4-one dans 10 ml de dimethylsulfoxyde anhydre. Apres 

5 10 minutes d'agitation a une temperature voisine de 20°C, une solution de 
0,7 g de nitrite d'isoamyle dans 2 ml de dimethylsulfoxyde anhydre est ajou- 
tee goutte a goutte en 5 minutes puis le melange est agite pendant 1 heure a 
la meme temperature. 10 ml d'eau distillee sont ajoutes lentement et le me- 
lange est ensuite verse sur 120 g d'eau et de glace, acidifie avec 1 ml d'acide 

10 acetique puis centrifuge. Apres elimination de la solution sumageante, le 
solide est mis en suspension dans 25 ml d'eau distillee, filtre, lave avec 10 ml 
d'acetone et seche sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) a 20°C. Le 
produit obtenu (1,5 g) est dissous dans 100 ml de dimethylformamide 
bouillant et la solution, additionnee de 0,1 g de noir decolorant, est filtree a 

15 chaud, refroidie, versee sur 800 ml d'eau distillee et centrifugee. Le solide est 
mis en suspension dans 20 ml d'eau distillee, filtre, lave avec 20 ml d'acetone 
et seche sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) a 20°C. Le produit obtenu 
(0,9 g) est dissous dans 75 ml de dimethysulfoxyde a 20°C et la solution, 
additionnee de 0,1 g de noir decolorant est filtree. Le filtre est lave 2 fois avec 

20 20 ml au total de dimethylsulfoxyde puis le filtrat et le lavage sont reunis, 
additionnes de 75 ml d'eau distillee et centrifuges. Le solide est mis en 
suspension dans 25 ml d'eau distillee, filtre, lave 2 fois avec 50 ml au total 
d'acetone puis seche sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. On 
obtient ainsi 0,63 g de 10-(E-hydroxyimino)-5H,10H-imidazo[1,2- 

25 a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one se decomposant sans fondre au-dessus de 
300°C [Spectre de R.M.N.: (200 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 7,40 et 7,48 (2t, 
J = 7 Hz, 2H: -H7 et -H8); 7,60 et 8,00 (2s larges. 1H chacun : -H de imida- 
zole); 7,82 et 8,20 (2d, J = 7 Hz, 1H chacun : -H6 et -H9); 12,70 et 13.00 
(2mf, 1 H chacun : -NH- et -OH)]. 

30 EXEMPLE 4 

On opere comme a Pexemple 3 mais a partir de 0,7 g de 10-tert-butoxycar- 
bonylamino-5H,10H-imidazo[1,2-alindeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 20,5 ml de 
dimethylsulfoxyde, 0,24 g d'hydrure de sodium a 80% et 0,22 ml de 1-bromo- 
3-chloropropane. Apres hydrolyse, le milieu reactionnel est soumis a des ex- 
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tractions a I'acetate d'ethyle (4x200 ml). Les phases organiques sont reunies; 
elles contiennent un insoluble qui est filtre, lave avec 10 ml d'eau distillee, 
puis avec 10 ml d'acetate d'ethyle et seche a I'air pour donner 0,29 g de pro- 
duct brut (A). Les phases organiques sont reunies sont lavees a I'eau distillee 
5 (150 ml) et evaporees au rotavapor. Le residu d'evaporation (0,41 g) est tri- 
ture avec 5 ml d'acetone, filtre, lave avec 2 ml d'acetone et seche a I'air pour 
donner 0,18 g de produit brut (B). Les produits bruts (A) et (B) sont reunis et 
purifies par chromatographie flash sur silica en eluant avec un melange chlo- 
roforme-methanol-ammoniaque a 26% (12-2,25-0,38 en volumes). On ob- 
10 tient 0,43 g de (10 , RS)-1-tert-butoxycarbonyl-spiroCpyrrolidine-2,10 , -5'H,10 , H- 
imidazo[1,2-alindeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide de couleur 
creme fondant au-dessus de 260°C (Analyse C21H22N4O3 % calcule 
C : 66,65. H : 5,86. N : 14,81. 0 : 12.68, % trouve C : 67.0. H : 5,1, N : 14,5). 

EXEMPLE 5 

15 A 6 ml d'acide trifluoroacetique on ajoute sous agitation et par portions 0,42 g 
de (1 0'RSM -tert-butoxycarbonyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one et on poursuit I'agitation a une temperature 
voisine de 20°C pendant 2 heures et 30 minutes. Le milieu reactionnel est 
evapore au rotavapor et le residu d'evaporation est traite avec 15 ml d'eau 

20 distillee et neutralise a pH 7 en ajoutant de I'hydrogenocarbonate de sodium 
par petites portions. La suspension obtenue est filtree. et I'insoluble est lave a 
I'eau distillee (3x20 ml), puis avec 20 ml d'isopropanol. Apres sechage a 
60°C sous vide (1 mm Hg; 0,13 kPa), on obtient 0,15 g de (10'RS)- 
spirotpyrrolidine-2,1 0'-5'H.1 0'H-imidazoH ,2-a]ind6not1 ,2-e]pyrazine]-4'-one 

25 sous forme de solide de couleur creme se decomposanf vers 260°C au bloc 
Maquenne (Analyse % calcule C: 69.05, H : 5,07, N : 20,13, O : 5,75, % 
trouve C : 69,4. H : 5,0, N : 19,7). 

EXEMPLE 6 

Pendant 1 heure on agite a une temperature voisine de 28°C un melange de 
30 3 ml d'une solution de formaldehyde a 37%, 1,1 g de (10'RS)- 
spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one 
et 1,5 ml d'acide formique. La solution obtenue est ensuite evaporee au ro- 
tavapor. Le residu d'evaporation est triture avec 60 ml d'eau distillee. filtre, 
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Iav6 a I'eau distillde (4x5 ml) et seche a I'air. Apres s6chage a 60°C sous vide 
(1 mmHg; 0,13 kPa) on obtient 0,62 g de (10'RS)-1-m6thyl-spiro[pyiTolidine- 
2,10 , -5 , H,10'H-imidazoI1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazinel-4 , -on© sous forme de so- 
nde de couleur creme fondant a 230°C avec decomposition au bloc 
5 Maquenne [Spectre de R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD3>2SO d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3 COOD d4, 6 en ppm) : de 1,70 a 2,10 et de 2,20 a 
2,70 (2 mts, 2H chacun : CH2CH2); 1.82 (s, 3H : NCH3); de 3.00 a 3.50 (mt, 
2H : NCH2); de 7,20 a 7,50 et 7,85 (respectivement mt et d (J - 7,5 Hz), 3H 
et 1H : H Aromatique); 7,60 et 7,90 (2s, 1H chacun: H de imidazole)]. 

10 EXEMPLE 7 

Par chromatographie de 4 fois 0,8 g de (+/-)-1-methyl-spiro[pyrrolidine-2,10'- 
5 , H,10 , H-imidazo[1,2-a]indeno[1.2-e]pyrazine]-4 , -one sur colonne chirale type 
CHIRACEL OC (longueur=250 mm; diametre=60 mm) en utilisant comme 
eluant de I'ethanol absolu avec un debit de 30 ml/minute, on obtient 1,40 g 
15 de (+)-1 -methyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide de couleur creme [oq 2u = +32,4 
(acide acetique; c=0,5%)] et 1,36 g de (-)-1-m6thyl-spfro[pyrrolidine-2,10 , - 
S'H.IO'H-imidazofl^-alindenotl^-elpyrazineM'-one sous forme de solide de 
couleur creme [ap 20 - -32,0 (acide acetique; c=0,5%)]. 

20 EXEMPLE 8 

A une solution agitee de 0,7 g de (lO'RSJ-spirotpyrrolidine^.lO-S'H.IO'H- 
imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine}-4'-one dans 8 ml d'acide acetique on 
ajoute 0,6 g d'anhydride succinique et on poursuit I'agitation pendant 48 heu- 
res a une temperature voisine de 20°C. La suspension obtenue est filtree et 

25 I'insoluble est lave avec 3 ml d'acide acetique, puis a I'eau distillee (3x3 ml) et 
enfin avec 3 ml d'acetone. Apres sechage a 60°C sous vide (1 mm Hg; 
0,13 kPa) on obtient 0,28 g d'acide (10'RS)-4-oxo-4-{4'-oxo-4 , .5 , -dihydro- 
spiro[pyrrolidine-2,1 0'-1 0'H-imidazo[1 ,2-alindeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -ylD-butyri- 
que sous forme de solide de couleur creme fondant a 300°C avec decom- 

30 position au bloc Maquenne [Spectre de R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD3)2SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3 COOD d4, a une temperature de 
373 K, 6 en ppm) : de 1 ,80 a 2.70 (mts, 8H : CH2); 4,15 (mt, 2H : NCH2); de 
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7,20 a 7,60 et 7,85 (respectlvement mt et d (J = 7,5 Hz), 3H et 1H : H 
Aromatique); 7,55 et 7,59 (2s, 1 H chacun : H de I'imidazole)]. 

EXEMPLE 9 

A une suspension de 0,89 g de 5H,10H-imidazo[1,2-a]inde 
5 no[1,2-e]pyrazine-4-one dans 10 ml de dimethylsulfoxyde, sous azote, on 
ajoute une solution de 1,18 g de N,N-bis(2-chloro6thyl)-p-toluenesulfonamide 
dans 5 ml de dimethylsulfoxyde puis progressivement et sous forte agitation 
0,8 g d'hydrure de sodium a 60% en environ 30 minutes. L'agitation est pour- 
suivie 20 heures a une temperature voisine de 20°C. Apres addition de me- 

10 thanol puis d'eau, le melange est verse sur de la glace et acidifie a I'aide 
d'acide chlorhydrique 1N. L'insoluble est fitoe, lave avec de I'ethanol absolu 
et seche sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 50°C pour conduire a 
0,9 g de l^osyl-spiroTjjiperidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazotl^indenofl^-e] 
pyrazine]-4'-one dont le point de fusion est superieur a 260°C [Spectre de 

15 R.M.N. iH (400 MHz, (CD3>2SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 333 K, 6 en ppm) : 1,42 (d large, J = 14 
Hz, 2H : H equatorial des CH2 de la piperidine); 2,50 (mt, 2H : H axial des 
CH2 de la piperidine); 2,52 (s, 3H : ArCH3); 3,27 (t large. J = 14 Hz, 2H : H 
axial des NCH 2 de la piperidine); 3.97 (d large, J = 14 Hz. 2H : H equatorial 

20 des NCH 2 de la piperidine); de 7.20 a 8.00 (mt. 1 0H : H Aromatiques et H de 
I'imidazole)] dont le NH est ensuite deprot6g§ de la maniere suivante : une 
suspension de 0,9 g de 1-tosyl-spiro[piperidine-4,10'-5'H,10'H-imidazo 
[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine)-4'-one dans 20 ml d'acide bromhydrique a 47% 
est portee a reflux pendant 5 heures. Apres refroidissement a une tempera- 

25 ture voisine de 20°C et addition d'environ 20 ml d'eau distiliee, le milieu r6ac- 
tionnel est neutralise a I'aide de soude aqueuse concentree. Le precip'rte est 
filtrd, repris dans I'aclde chlorhydrique 1N, l'insoluble est ecarte et le filtrat 
neutralise a I'aide de soude aqueuse concentree. Le precipite est filtre, lave a 
I'eau et seche sous pression reduite (1 mmHg; 0,13 kPa) a 50°C. On obtient 

30 ainsi 0,1 g de chlorhydrate de spiro[pip6ridine-4,10'-5'H,10'H-imidazo[1.2-a] 
ind6no[1.2-e]pyrazine]-4'-one, sous forme de poudre verte dont le point de 
fusion est superieur a 260°C [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz. (CD3)2SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3 COOD d4. 5 en ppm) : 1 .55 (d large. 
J = 14 Hz. 2H : H equatorial des CH 2 de la piperidine); 2.92 (dt, J = 14 et 5.5 
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Hz, 2H : H axial des CH 2 de la pip6ridine); de 3.50 ft 3,75 (mt 4H : NCH 2 de 
la pipftridine); de 7,30 ft 8,05 (mt, 4H : H Aromatiques); 7,62 et 8,65 (2 s, 1H 
chacun : H de ('imidazole)]. 

EXEMPLE 10 

On chauffe ft reflux pendant 2 heures un m&lange de 373 mg de bromhy- 
drate de spirotpipftridine-^IO'-SHIO^ 

4-one, 20 ml de dioxane, 0,14 ml de tri6thylamine, 110 mg d'anhydride suc- 
cinique et 135 mg de 4-dim6thylaminopyridine. Le melange rdactionnel est 
flitr6 et le soiide obtenu est Iav6 ft I'acide chlorhydrique 1N, puis ft I'eau 
(4x5 ml) et enfin ft I'ftther ethylique. Aprds s6chage ft 35°C sous vide 
(1 mmHg; 0,13 kPa) on obtient 180 mg decide 4-oxo-4-{4 , -oxo-4\5'-dihydro- 
spiro[pip6ridine-4,1 0-1 0'H-imidazot 1 ,2-a] ind6no[1 ,2-e]pyrazine-1 * 
yOlbutyrique sous forme de soiide grisfttre fondant au-dessus de 260°C 
(Analyse C21H20N4O4 % calcul6 C : 64,28, H : 5,14, N : 14,28, 0 : 16,31, % 
trouv6 C : 64,3, H : 5,2. N : 14,3). 

EXEMPLE 11 

A un melange agite ft une temperature voisine de 20°C de 730 mg de 
spiro[pip6ridine-4, 1 O'-S'H, 1 0*H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine]-4-one et 
de 15 ml de dimftthylformamide on ajoute goutte ft goutte 0,42 ml de triftthy- 
lamine. On refroidit le milieu r6actionnel vers 5°C et on ajoute goutte ft goutte 
une solution de 0,21 ml de chlorure d'acfttyle dans 10 ml de dimethylforma- 
mide. On poursuit ragitation durant la nuit en laissant la temperature de me- 
lange rftactionnel remonter aux environs de 20°C et on ajoute 15 ml d'eau. 
Le milieu reactionnel est soumis ft 4 extractions au dichloromftthane (140 ml 
au total) et la phase organique est Iav6e ft I'eau distillfte (3x20 ml), s6ch6e 
sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee au rotavapor. On obtient 
100 mg de 1-ac6tyl-spiro[piperidine-4,1 0-S'H.1 0'H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2- 
e]pyrazine]-4'-one sous forme de soiide jaune fondant au-dessus de 260°C 
[Spectre de R.M.N.: (250 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 1,35 et 1,42 (1H, d, 
J = 12 Hz, CH 6q.), 2,18 (3H, s, COCH3), 2,30 et 2,55 (1H. m, CH ax.), 3,28 
et 3,82 (1H, t, J = 12 Hz, NCH ax.), 4,04 et 4,65 (1H, d, J * 12 Hz, NCH 6q.), 
7,35 (1H, t, J = 7 Hz, CH arom.), 7,48 (1H, t, J = 7 Hz, CH arom.), 7,62 (1H, 
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s. CH arom.). 7,97 (1H, d, J « 7 Hz. CH arom.). 8.09 (1 H, d, J = 7 Hz. CH 
arom.), 8.15 (1H. s. CH arom.). 12.42 (1H. s. NH)]. 

EXEMPLE 12 

On opera comma a I'exempla 11 mais a partir da 746 mg da bromhydrate da 
5 spiro[piperldine-4,10 , -5 , H,10 , H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ^-elpyrazineM'-one, 
0.62 ml da triethylamine at 0.29 ml da chlorure da phenylacetyle. La r6sidu 
d'evaporation sa presente comma una huile brune. Apres trituration dans 
I'acetonitrile cette huile fournit un precipite qui est filtre, lave a I'acetonitrile et 
seche a 40°C sous vide (1 mmHg; 0,13 kPa). On obtient ainsi 390 mg de 
10 1 -phenylacetyl-spiro[piperidine-4.1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 

e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide gris clair fondant au-dessus de 
260°C (Analyse C25H22N4O2 % calcule C : 73,15, H : 5,40, N : 13,65. O : 
7,80, % trouv6 C : 72,8, H : 5,5. N : 1 4,0, 0 : 7,7). 

EXEMPLE 13 

15 On opere comme a I'exemple 11 mais a partir de 1 g de bromhydrate de 
spiro[pip6ridine-4,1 0'-5'H,1 0*H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one. 
40 ml de dimethylformamide, 0,75 ml de triethylamine et 0.44 ml de chlorure 
d'hydrocinnamoyle. On obtient 170 mg de 1-(3-ph6nylpropionyl)- 
spiro[piperidine-4,10'-5 , H,10 , H-imidazo[1,2-a]indenot1,2-e]pyrazineM , -one 

20 sous forme de solide beige fondant vers 232°C avec decomposition [Spectre 
de R.M.N.: (200 MHz; DMSO d6 + CD3CO2D; 6 en ppm) : 1,40 (1H, d, J - 14 
Hz, CH 6q.). entre 2.5 et 3,00 (5H, m. CH ax., et 2 CH2). 3.30 et 3,75 (1H, t, 
J = 14 Hz, NCH ax.), 4,10 et 4,70 (1H. d, J = 14 Hz, NCH 6q.). 7,23 (1H, t. 
J = 7 Hz, CH arom.). entre 7,25 et 7,40 (5H. m. H phenyl). 7,45 (1H, t, J = 7 

25 Hz, CH arom.), 7,61 (1 H, s, CH arom.), 7,95 (1 H, s, CH arom.). 7,97 (1 H, d, 
J » 7 Hz, CH arom.), 8,03 (1H,d, J = 7 Hz, CH arom.)]. 

EXEMPLE 14 

On opere comme a I'exemple 11 mais a partir de 1,1 g de bromhydrate de 
spiro[pip6ridine-4,10'-5'H,1 O'H-imidazoIl ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 
30 40 ml de dimethylformamide, 1 ,25 ml de triethylamine et 600 mg de chlorure 
de 3-diethylaminopropionyle, chlorhydrate. Le milieu reactionnel est concen- 
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tr6 au rotavapor at le residu d'evaporation est chromatographic sur colonne 
de silica en eluant avec un melange dichloromethane-methanol (95-5 en 
volumes), puis avec du methanol seul. L'eluat au methanol (600 mg) est 
purifie sur colonne de silice en eluant avec un melange dichloromethane- 
5 methanol (90-10 en volumes). On obtient 400 mg de 1-(3-diethylaminopro- 
pionyD-spiro[piperidine-4,10 , -5 , HJ0 , H-imidazo[1.2-alindeno[1,2-elpyraane^ 
4-one sous forme de meringue beige [Spectre de masse: (D/CI; gaz reactif: 
ammoniac): M/Z- 420 (MH+)J. 

Le chlorure de 3-dimethylaminopropionyle peut etre obtenu comme decrit 
10 dans le brevet DE 2550566. 

EXEMPLE 15 

A une solution agitee de 1 g de bromhydrate de spiro[piperidine-4,10'- 
S'H.IO'H-imidazoII^-alindenoII^-elpyrazineM'-one dans 25 ml de dimethyl- 
formamide on ajoute 0.38 ml de triethylamine et on poursuit I'agitation pen- 

15 dant 30 minutes avant d'ajouter goutte a goutte 0.32 ml d'isocyanate de me- 
thyle. L'agitation est poursuivie durant la nuit a une temperature voisine de 
20°C. Le milieu reactionnel est filtre et le solide obtenu est lave au dimethyl- 
formamide, puis a I'eau distillee et enfin a I'ether ethylique. Apres sechage a 
35°C sous vide (1 mmHg; 0,13 kPa) on obtient 250 mg de 

20 1-(methylcarbamoyl)-spiro[piperidine-4,10'-5 , H.10 , H-imidazo[1.2-a]indeno 
[1.2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide blanc fondant au-dessus de 
260°C (Analyse C19H19N5O2 % calcule C : 65.32, H : 5.48, N : 20.04. 
0 : 9.16, % trouv6 C : 65,3, H : 5.5. N : 19,8, 0 : 9,5). 

EXEMPLE 16 

25 A un melange a git 6 de 1,1 g de bromhydrate de spiro[piperidine-4,10'- 
S'H.IO'H-imidazoEI^-aJindenoCI^-eJpyrazineJ-^-one dans 60 ml de dimdthyl- 
formamide on ajoute 1 ml de triethylamine et on continue d'agiter pendant 
30 minutes. On ajoute alors 0,15 ml d'iodure de methyle et I'on poursuit 
l'agitation durant la nuit a une temperature voisine de 20°C. Le melange 

30 reactionnel est additionne de 30 ml d'eau et filtre. Le solide obtenu est lave a 
I'acetone. puis avec un melange d'acetone et d'eau distillee et ensuite seche 
a fair pour donner un produit beige (470 mg). Ce produit brut est purifie sur 
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une colonne de silice en 6luant avec un melange dichloromftthane-m6thanol 
(80-20 en volumes). On obtient 310 mg qui sont repris dans I'acfttate d'dthyle 
bouillant (50 ml). Aprfts filtration ft chaud le filtrat fournit par cristallisation 
109 mg de 1-m6%l-spiro[pip6ndm^ 
5 e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide blanc cassft fondant vers 232°C avec 
decomposition [Spectre de R.M.N.: (300 MHz; DMSO d6 + CD3CO2D; 6 en 
ppm): 1,60 (1H, d, J = 14 Hz, CH 6q.), 2,77 (1H, m, CH ax.), 3,01 (3H, s, 
NCH3), 3,50 (1H, t, J = 14 Hz, NCH ax.), 3,60 (1H, m, NCH 6q.), 7,40 (1H, t, 
J o 7 Hz, CH arom.), 7,53 (1H, t, J = 7 Hz, CH arom.), 7,73 (1H, s, CH 
10 arom.), 8,00 (1H, d, J = 7 Hz, CH arom.), 8,22 (1H, d, J = 7 Hz, CH arom.), 
8,40 <1H,sCH arom.)]. 

EXEMPLE 17 

On opftre comme ft Texemple 1 6 mais ft partir de 746 mg de bromhydrate de 
spiro[pip6ridine-4,1 0 f -5'H f 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 f 2-e]pyrazineK-one, 

15 40 ml de dimftthylformamide, 0,6 ml de triftthylamine et 0,23 ml de chlorure 
de benzyle. Le mftlange rftactionnel est concentrft au rotavapor et le rftsidu 
d'ftvaporation est triturft avec un mftlange d'eau et de dichloromftthane, puis 
fiftr6. Le solide obtenu est Iav6 ft I'eau distillfte, ft I'ftther 6thylique ( puis de 
nouveau ft I'eau distiltee et ft lather ftthylique. Apr&s s6chage ft 35°C sous 

20 vide (1 mmHg; 0,13 kPa) on obtient 440 mg de 1-benzyl-spiro[pip6ridine- 
4,10 , -5 , H,10 , H-imidazo[1,2-a]ind6no[1 l 2-e]pyrazine]-4 , -one sous forme de sel 
gris clair fondant au-dessus de 260°C (Analyse C24H22N4O, 0,5 HBr, HCI % 
calculd C : 62,75, H : 5,16, Br: 8,70, CI: 7,72, N : 12,20, O : 3,48, % trouvft 
C : 62,8, H : 5,3, N: 12,3, 0:3,7). 

25 EXEMPLE 18 

On opftre comme ft I'exemple 16 mais ft partir de 746 mg de bromhydrate de 
spirofoipftridine-^IO'-SHI 0'H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ^-elpyrazineH'-one, 
40 ml de dimftthylformamide, 0,6 ml de triftthylamine et 0,26 ml de (2-chlo- 
roftthyObenzftne et en complfttant le temps d'agitation du mftlange rftaction- 
30 nel par 6 heures de reflux. Le milieu rftactionnel est fitorft et la phase organi- 
que est 6vapor6e au rotavapor. Le rftsidu d'ftvaporation est triturft avec un 
mftiange d'eau et de dichloromftthane et filtrft. Le solide obtenu est lavft ft 
I'eau disti!l6e, puis ft I'ftther ftthylique (3x20 ml) et purifift par chromatographie 
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sur colonne de silice en eluant avec un melange dichloromethane-methanol 
(95-5 en volumes). Le solide obtenu (330 mg) est triture dans I'ether isopro- 
pylique, puis dans I'ether ethyiique. Apres sechage a 40°C sous vide 
(1 mmHg; 0,13 kPa) on obtient 140 mg de 1-phenethy^spiroIp^peridine-4,10 , - 
5 5'H.10'H-imidazo[1 ,2-aJindenoH ,2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de sel beige 
fondant au-dessus de 260°C (Analyse C25H24N4O. HBr, HCI % caicule 
C : 58,43. H : 5,10, Br 15,55, CI: 6.90, N : 10.90, 0 : 3.11, % trouv6 C : 58,1, 
H : 4,8, N : 11,0, 0 : 2,9). 

EXEMPLE 19 

10 On precede comme a I'exemple 16 mais a partir de 1 g de bromhydrate de 
spiro[piperidine-4,10'-5 , H.10 , H-imida2o[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine]-4'-one, 
30 ml de dimethylformamide, 0,75 ml de triethylamine et 0,4 ml de 1-chloro- 
3-phenylpropane et en completant le temps d'agitation de milieu reactionnel 
par 6 heures de reflux. Le melange reactionnel est concentre au rotavapor et 

15 le residu d'evaporation est triture avec de I'ether isopropylique et filtre. Le so- 
lide brun obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en 
eluant avec un melange dichloromethane-methanol (95-5 en volumes). Apres 
trituration dans I'ether ethyiique on obtient un solide matron (200 mg) que 
Con chromatographie sur un colonne de silice en eluant avec un melange di- 

20 chloromethane-methanol (90-10 en volumes). Apres trituration dans I'ether 
ethyiique, filtration et sechage, on obtient 80 mg de 1-(3-phenylpropyD- 
spiro[piperidine-4 l 10'-5'H,10'H-imidazol1,2-alindeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one 
sous forme de solide beige fondant vers 215°C avec decomposition [Spectre 
de R.M.N.: (400 MHz; DMSO d6; 6 en ppm): 1.35 (2H, d, J = 13Hz. 2HCH 

25 piperidine), 1,90 (2H, m. CH2). 2,58 (4H, m. 2HCH et NCH2), 2,75 (4H, m. 
NCH2 et 2 JdCHN). 3,03 (2H, d, J = 10Hz, 2 HCHN), 7,22 (2H, t, J = 7Hz, CH 
phenyl), 7,33 (4H, m, 1 CH arom. et 3 CH phenyl), 7,45 (1H, t. J > 7Hz. CH 
arom.), 7,65 (1H. s, CH arom.), 7.95 (1H. d, J = 7Hz, CH arom.), 8,00 (1H, s, 
° CH arom.), 8,03 (1 H, d, J = 7Hz, CH arom.), 1 2,4 (1 H, s, NH). 
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EXEMPLE 20 

A una suspension agitee de 2,56 g de (10'RS)-spiroIpiperidine-2,10'- 
5 , H,10'H-imidazo(1,2-a]indeno(1,2-e]pyrazineM , *one dans 40 ml d'acide 
acetique on ajoute 2,57 g d'anhydride succinique et on poursuft I'agitation 
5 pendant 48 heures a une temperature voisine de 20°C , puis a une tempera- 
ture de 80°C pendant 2 heures. Le melange reactionnel est concentre au 
rotavapor et le residu d'evaporation est additionne de 100 ml d'ethanol abso- 
lu. La suspension obtenue est filtree, le soiide est lave a I'ethanol (2x3 ml) et 
seche a 60°C sous pression reduite. Une partie (0,5 g) du soiide obtenu est 

10 purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane-methanol-ammoniaque a 25% (12-6-1 en volumes). Apres 
trituration dans I'ether isopropylique (5 ml), filtration et sechage a 60°C sous 
vide (1 mmHg; 0,13 kPa), on obtient 0,13 g d'acide (10'RS)-4-oxo-4-(4'-oxo- 
4',5'-dihydro-spiro[piperidine-2, 1 0-1 0'H-imidazo[1 ,2-alindeno[1 ,2-elpyrazine- 

15 1-yl]}butvrique sous forme de soiide creme fondant vers 220°C avec 
decomposition (Analyse C21H20N4O4 % calcule C: 64,28, H : 5,14, N : 
14,28. 0 : 16,31. % trouve C : 63.9, H : 4.7). 

EXEMPLE 21 

A une solution agitee de 0.89 g de (lO'RSJ-spirotpiperidine-^IO'-S'H.IO'H- 
20 irnidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one dans 1 ,1 5 ml d'acide formique on 
ajoute 2,3 ml de formaldehyde a 37% et on poursuit I'agitation pendant 
2 heures a une temperature voisine de 20°C, puis pendant 45 minutes a une 
temperature comprise entre 30 et 40°C. Le melange reactionnel est concen- 
tre au rotavapor et le residu est additionne de 10 ml d'ethanol absolu et filtre. 
25 Le filtrat est evapore au rotavapor et le residu d'evaporation est triture avec 
10 ml d'eau distillee chaude et filtre. Le soiide obtenu est lave a I'eau distillee 
(3x5 ml), puis a I'acetone (2x5 ml). Apres sechage a 60°C sous vide 
(1 mmHg; 0,13 kPa) on obtient 0,25 g de (10'RS)-1-methyl-spirotpip6ridine- 
^lO'-S'H.IO'H-imidazoH^-alinddnotl^-elpyrazineM'-one sous forme de so- 
30 lide creme fondant vers 240°C avec decomposition (Analyse C18H18N4O % 
calcule C : 70,57, H : 5,92. N : 18,29, O : 5.22. % trouve C : 70.7, H : 5,5, 
N : 18.2). 
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EXEMPLE 22 

On op6re comme a I'exemple 3 mais a partir de 3,9 g da 10-acetylamino- 
5H,10H-imidazo[1.2-alindeno(1,2-e]pyrazlne]-4-one, 43 ml de dimethylsul- 
foxyda, 1,7 g d'hydrure da sodium a 80% at 1,5 ml da 1-bromo-3-chloropro- 

5 pane. Apres hydrolyse, la milieu reactionnel est soumis a des extractions a 
rac6tate d'ethyle (4x300 ml) et la phase aqueuse est 6vapor6e au rotavapor. 
La residu gommeux est triture avec 30 ml d'eau distillee, filtre, lave a Teau 
distillee (5 ml) et seche a I'air pour donner un solide gris verdatre (2,3 g). Una 
partie (1,3 g) de ce produit est additionnee de 160 ml d'eau distillee et le 

10 melange est chauffe a reflux pendant 5 minutes, puis filtre a chaud. Le filtrat 
est laisse dans un bain d'eau et de glace pendant une heure et le precipite 
qui apparaTt est filtre, Iav6 a I'eau distillee (2x5 ml) et s6ch6 a 60°C sous vide 
(1 mmHg; 0,13 kPa). On obtient 0,52 g de (10 RS)-1-ac6tyl-spiro[pyrrolidine- 
2,1(T-5'H,10'H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2^]pyrazine]-4 , -one sous forme de so- 

15 lide gris clair fondant a 270°C avec decomposition (Analyse CisHi6 N 402 
% calcuie C : 67.49, H : 5.03, N : 17,49, 0 : 9,99, % trouve C : 67,3, H : 5.3, 
N : 17,6). 

La 10-ac6tylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine]-4-one peut 
etre obtenue comme d6crit dans le brevet FR 2707643. 

20 EXEMPLE 23 

A une solution agitee de 1,1 g de spiro[pyrrolidine-2,10'-5'H,10'H-imida- 
zo[1,2-a]ind6no[1,2-elpyrazine]-4'-one dans 45 ml de dimethytformamide on 
ajoute 0,56 ml de triethylamine , puis en 5 minutes une solution de 0,89 g de 
chlorure de N-phtaloylglycyle dans 10 ml de dimethylformamide. On poursuit 

25 I'agitation pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. Le milieu 
reactionnel est 6vapor6 au rotavapor et le residu est triturd a I'eau distillee 
(3x40 ml), filtre et seche e I'air. Une partie (0,31 g) du produit brut obtenu 
(1,54 g) est triture dans ('acetate d'ethyle (4x50 ml), puis dans I'ether isopro- 
pylique (4x40 ml), et seche a 60°C sous vide (1 mmHg; 0,13 kPa). On obtient 

30 0,28 g de (10'RS)-1-phtalimidoac6tyl-spiro[pyrrolidine-2.10'-5'H,10'H- 
imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazinel-4'-one sous forme de solide marron 
clair se decomposant vers 350°C (Analyse C26H19N5O4 % calcuie 
C : 67,09, H : 4,11, N : 15,05, 0 : 13,75, % trouve C : 67,1, H : 4,1, N : 15,0). 
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EXEMPLE 24 

A une suspension agitee de 4,65 g de (10'RSM-phtalimidoacetyl- 
spirotpyrrolidi ne-2, 1 0'-5'H , 1 O'H-im idazo[1 ,2-a]in deno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one 
dans 10 ml de methanol on ajoute 2 ml d'hydrate d'hydrazine et on chauffe le 
5 melange a reflux pendant 16 heures. Aprds retour a une temperature voisine 
de 20°C, la suspension obtenue est filtr6e et le solide est lave au methanol 
(3x30 ml). Le filtrat methanolique est evapore au rotavapor et le residu 
d'evaporation est purifie par chromatographie sur colonne de silice. en eluant 
avec un melange dichlorom6thane-methanol-ammoniaque a 25% (70-30-3 

10 en volumes). Apres lavages a I'acetate d'ethyle (4x20 mO. puis a Tether 
isopropylique (4x30 ml) on obtient 1,7 g de (10'RS)-1-glycyl-spiroIpyrrolidine- 
2,10'-5 , H,10 , H-imidazo[1,2-a]ind6not1,2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de 
solide jaune creme se decomposant vers 290°C (Analyse C18H17N5O2 
% calcule C : 64,47, H : 5,11, N : 20,88, O : 9,54, % trouve C : 64,4, H : 4.7, 

15 N:21.0). 

EXEMPLE 25 

A une solution agitee de 670 mg de (lO'RSJ-l-glycyl-spiroCpyrrolidine^.lO'- 
S'H.IO'H-imidazoH^-alindenofl^-elpyrazinel^'-one dans 35 ml de dimethyl- 
formamide on ajoute 0,13 ml d'isocyanate de m6thyle et on continue I'agita- 

20 tion pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange r6ac- 
tionnel est evapore au rotavapor et le r6sidu d'evaporation est triture avec de 
I'ether isopropylique (3x5 ml). Apres filtration et sechage a 60°C sous vide 
(1 mmHg; 0.13 kPa), on obtient 770 mg de (10'RS)-1-[(3-methylurei- 
do)acetyl)-spirotpyrrolidine-2.10'-5'H,10'H-imida2oI1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazi 

25 ne]-4'-one sous forme de solide de couleur cr6me se decomposant vers 
290°C (Analyse C20H20N6O3 % calcule C : 61,22, H : 5.14, N : 21,42, O : 
12,23, % trouve C : 60,3. H : 5,2, N : 21,4). 

EXEMPLE 26 

On precede comme a I'exemple 25 mais a partir de 1 g de OO'RS)- 
30 spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 
50 ml de dimethylformamide et 0,23 ml d'isocyanate de m6thyle. Apres eva- 
poration du mdlange reactionnel, le r6sidu est triture dans 50 ml d'ac6tone, 
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filtrd, Iav6 & l'ac6tone (3x5 ml) et s6ch6 d 60°C sous vide (1 mmHg; 
0,13 kPa). On obtient 1,15 g de (10BS)-1-(m6thylcarbamoyl)- 
spiro[pyrrolidine-2,1 O'-S'H.1 0'H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ^-elpyrazineH'-one 
sous forme de solide de couleur crdme se d6composant vers 270°C (Analyse 
5 C18H17N5O2 % calcul6 C : 64,47, H : 5,11, N : 20,88, 0 : 9,54, % trouv6 C : 
64,4, H : 4,9, N : 20,8). 

EXEMPLE 27 

On opdre comma & I'exemple 26 mais & partir de 1 g de (10'RS)- 
spiroCpyrrolidine-2 f 1 0-S'H,! 0'H-imidazo[1 ,2-aJind6no[1 ,2-elpyrazine]-4*-one, 
10 50 ml de dimdthylformamide et 0,44 ml d'isocyanate de ph6nyle. On obtient 
1,1 g de (10T*S)-1-(ph6nylcarbamoyl)-spi^ 

dazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide blanc se 
d6composant vers 280°C (Analyse C23H19N5O2 % calcute C : 69,51, 
H : 4,82, N : 17,62, 0 : 8,05, % trouv6 C : 69,5, H : 4,9, N : 17,3, 0 : 7,7). 

15 EXEMPLE 28 

On opdre comme d I'exemple 26 mais & partir de 1 g de (10'RS)- 
spiro[pyrrolidine-2,10'-5H1 0'H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-elpyrazineW-one, 
50 ml de dimdthylformamide et 0,49 ml d'isocyanate de benzyle. On obtient 
1 ,3 g de (1 O'RSM -(ben2ylcarbamoyl)-spiro[pyrrolidine-2,1 0-5H1 O'H- 
20 imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide blanc 
fondant & 240°C, puis se dScomposant (Analyse C24H21N5O2 % calculi 
C : 70,06, H : 5,14, N : 17,02, 0 : 7,78, % trouv6 C : 69,8, H : 5,4, N : 17,0). 

EXEMPLE 29 

On procdde comme & I'exemple 6 mais d partir de 0,85 g de (10'RS)-8'- 
25 fluoro-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5 , H,10 , H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine]- 
4*-one, 2,13 ml de formaldehyde d 37% et 1,1 ml d'acide formique. Apr&s 
Evaporation du melange r6actionnel, le r6sidu est chromatographic sur 
colonne de silice en 6luant avec un m&lange dichlorom6thane-m6thanol (90- 
10 en volumes). Le solide jaune obtenu (0,61 g) est additionn6 de 150 ml de 
30 methanol; le melange est port6 d reflux pendant 10 minutes et filtr6 A chaud. 
Le filtrat est 6vapor6 au rotavapor et le rdsidu d*6vaporation est trrtur6 avec 
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30 ml d'6ther 6thylique, filtre et seche a 60°C sous vide (1 rnmHg; 0,13 kPa). 
On obtlent 0,41 g de (10'RS)-1-m6thyl-8'-fluoro-spiro[pyrrolidine-2,10'- 
5 , H,10'H-imidazo[1,2-aJind6no[1,2-e]pyrazinel-4 , -one sous forme de solide 
blanc fondant vers 310°C avec decomposition (Analyse C17H15FN4O 
5 % calcuie C : 65,80. H : 4.87, F: 6.1 2, N : 1 8.05, 0 : 5.16, % trouvfi C : 65,9. 
H : 4.6, F: 6.0, N : 17,8). 

La (1 0'RS)-8 , -fluoro-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-ffH.1 0'H-imidazo[1 ,2-aJindeno 
[l^-elpyrazineM'-one peut etre pr6paree de la maniere suivante : on opere 
comme a I'exemple 3 mais a partir de 2.37 g de 10-tert- 

10 butoxycarbonylamino-8-fluoro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine]- 
4-one, 22,5 ml de dimethylsulfoxyde, 0,81 g d'hydrure de sodium a 80% et 
0,72 ml de 1-bromo-3-chloropropane. On obtient intermediairement 2,2 g de 
(10 , RS)-1-tert-butoxycarbonylamino-8 , -fluoro-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5'H,10 , H- 
imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine]-4-one sous forme de solide blanc 

15 fondant au-dessus de 260°C (Rf=0,57, chromatographie sur couche mince 
de gel de silica, eluant : chloroforme-methanol-ammoniaque a 28% (12-3-Q.5 
en volumes)). La deprotection du NH a ete effectuee sur 0,88 g de (10'RS)-1- 
tert-butoxycarbonylamino-8Mluoro-spiro[pyrrolidine-2,10'-5'H,10 , H-imlda2O 
[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one a I'aide de 9 ml d'acide trifluoroacetique. 

20 On obtient 0,45 g de (10 , RS)-8'-fluoro-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5'H,10 , H- 
imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide beige se 
decomposant vers 260°C (Rf=0,50, chromatographie sur couche mince de 
gel de silice, eluant : chloroforme-methanol-ammoniaque a 28% (12-3-0,5 en 
volumes)). 

25 La 10-tert-butoxycarbonylamino-8-fluoro-5H,10H-imidazo(1,2-a]ind6no{1,2- 
e]pyrazine]-4-one peut etre pr6par6e de la fagon suivante : on procede 
comme a I'exemple 3 mais a partir de 0,44 g de 10-amino-8-fluoro-5H,10H- 
imidazo[1,2-a]ind6not1,2-e]pyrazine]-4-one, 5,5 ml de dimethylformamide. 
0,26 ml de tri6thylamine et 0,5 g de dicarbonate de di-tert-butyle. On obtient 

30 0.1 6 g de 1 0-tert-butoxycarbonylamino-8-f luoro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no 
[1,2-e]pyrazine]-4-one sous forme de solide blanc ecru fondant au-dessus de 
260°C (Rf=0,53, chromatographie sur couche mince de gel de silice, eluant : 
chloroforme-methanol-ammoniaque a 28% (12-3-0,5 en volumes)). 
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La 1 0-amino-8-fluoro-5H , 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4-one 
peut etre obtenue comme decrrt dans le brevet FR 2707643. 

EXEMPLE 30 

Une solution agitee de 778 mg de (10 , RS)-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5 , H,10 , H- 
5 imldazoll^-alindenotl^-elpyrazinel^'-one dans 5 ml d'acide acetique est 
chauffee a une temperature voisine de 45°C et additionnee en 1 heure de 
510 mg de borohydrure de sodium. L'agitation est maintenue a cette 
temperature pendant 16 heures. Le milieu reactionnel est ensuite verse dans 
50 ml d'eau distillee et iaisse au repos pendant 1 heure a une temperature 

10 voisine de 20°C. Le precipite forme est filtre, lave a I'eau distillee (3x30 ml) et 
seche a I'air. Le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice en eluant avec de I'acetate d'ethyle. Apres sechage a 60°C sous vide 
(1 mmHg; 0,13 kPa) on obtient 230 mg de (10'RS)-1-ethyl-spiro[pyrrolidine- 
2,10 , -5 , H,10 , H-imidazot1,2-a]indeno[1,2-elpyrazine]-4 , -one sous forme de 

15 solide blanc fondant a 228°C (Analyse C18H18N4O % calcule C : 70,57, 
H : 5,92, N : 18,29. 0 : 5,22, % trouve C : 70,6, H : 6,1, N : 18,3). 

EXEMPLE 31 

On opere comme a I'exemple 30 mais a partir de 778 mg de (10'RS)- 
spiroIpyrrolidine-2,1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

20 6,5 ml d'acide propionique et 510 mg de borohydrure de sodium. Le produit 
brut (740 mg) est purifie par cristallisation dans 25 ml d'acetate d'ethyle. On 
obtient 430 mg de (lO'RSJ-l-propyl-spirotpyrrolidine-^IO'-S'H.IO'H-imidazo 
[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one sous forme de solide jaune pale fondant 
a 248°C (Analyse C 19 H 2 oN40 % calcule C : 71,23, H:6,29, N: 17,49, 

25 O : 4,99, % trouve C : 71 ,5, H : 6,4, N : 1 7,4, 0 : 5.2). 

EXEMPLE 32 

A une suspension agitee de 1 g de (10'RS)-spiro[pyrrolidine-2,10'-5'H t 10'H- 
imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine]-4'-one dans 50 ml d'ethanol absolu on 
ajoute 0,45 g de potasse en pastilles. La solution jaune orangd obtenue est 
30 additionnee de 1 ml de bromure de benzyle et agitee a une temperature 
voisine de 20°C pendant la nuit Le melange reactionnel est evapore au 
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rotavapor et le r6sidu evaporation est triture dans I'ac6tate d'ethyle 
(3x40 ml) et filtre. Le solide est traits £ I'acide acetique et concentr6 au 
rotavapor. La meringue obtenue est purifi6e sur colonne de silice en eiuant 
avec un m6lange d'acetate d'ethyle et de methanol (90-10 en volumes). On 
5 obtient 73 mg de (lO'RSM-benzyl-spirotpyrrolidine-^IO'-ffH.IOW- 
imldazo[1 f 2-a]inddno[1 v 2-e]pyrazine]-4 9 -one sous forme de solide beige 
[Spectre de R.M.N.: (300 MHz; DMSO d6; 6 en ppm) : 2 V 05 et 2,65 (1 H 
chacun, m, CH2), 2,35 (2H, m, CH2), 3,12 et 3,40 (1H chacun, m, NCH2). 
3.15 et 3,23 (1H chacun, m, NCH2 Ph), 6,95 (2H, t, J=7 Hz, CH ph6nyl), 7 f 02 
10 (3H, m, CH ph6nyl), 7,40 (1H, t, J=7 Hz, CH arom.), 7,47 (1H, t, J=7 Hz, CH 
arom.), 7,60 (1H, d, J=7 Hz, CH arom.), 7,65 (1H, s, CH arom.), 7,89 (1H, d, 
J=7 Hz, CH arom.), 8,10 (1H, s, CH arom.), 12,3 <1H, s. NH). 

EXEMPLE 33 

On opdre comme & I'exemple 22 mais & partlr de 3,9 g de 10-ac6tylamino- 
15 5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine]-4-one, 66 ml de dimethylsul- 
foxyde, 1,7 g d'hydrure de sodium £ 80% et 1,85 ml de 3-bromopropionate 
de methyle. Apr£s hydrolyse le milieu r6actionnel est filtre et le solide est Iav6 
& I'eau distill6e (2x30 ml) et s6ch6 & Pair. Le produit brut est chromatographic 
sur colonne de silice en 6luant avec un melange chloroforme-methanol- 
20 ammoniaque a 28% (12*3-0,5 en volumes). On obtient un solide jaune 
orangd (0,31 g) qui est additionne de 20 ml d'ac6tate d'ethyle et de 3 ml de 
propanol. Le melange est chauffe & reflux pendant 10 minutes, refroidi dans 
un bain d'eau et de glace. Aprds filtration, lavage £ rac6tate d'ethyle (2x5 ml), 
puis £ lather 6thylique (5 ml) et s6chage £ 60°C sous vide (1 mmHg; 
25 0,13 kPa), on obtient 0,17 g de (lO'RSJ-spiroIpyrrolidine^.lO'-^H.IO'H- 
imidazotl^-alindSnoTI^-elpyrazinel-^.S-dione sous forme de solide beige 
rose se ddcomposant vers 350°C (Analyse Ci6Hi2 N 4°2 % calcuie C : 
65,75, H : 4,14, N : 19,17, 0 : 10,95, % trouv6 C : 65,7, H : 3,8, N : 19,0). 



Les medicaments selon Tinvention sont constitu6s par un compose de for- 
30 mule (I) ou un sel d'un tel compose, £ retat pur ou sous forme d'une com- 
. position dans laquelle il est associe £ tout autre produit pharmaceutiquement 
compatible, pouvant dtre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments 
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selon rinvention peuvent 6tre employes par voie orale, parenteral, rectale 
ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent dtre utilises 
des comprimfis, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
5 des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon rinvention est 
m6lang§ & un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, sac- 
charose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent 
6galement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple 
un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magndsium ou le talc, un 
10 colorant, un enrobage (dragdes) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des 6lixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
l'6thanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou I'huile de paraffine. Ces com- 
15 positions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, 6dulcorants, 6paississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteraie, peuvent dtre de 
pr6terence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 

20 des Emulsions. Comme solvant ou v6hicule, on peut employer I'eau, le pro- 
pyldneglycol, un poly6thyldneglycol, des huiles v6g6tales, en particulier I'huile 
d v olive, des esters organiques injectables, par exemple Colgate d'6thyle ou 
d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
6galement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 

25 isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant & la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent 6galement dtre pr6par6es sous forme de composi- 
tions solides steriles qui peuvent dtre dissoutes au moment de Temploi dans 

30 de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 



• 
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que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethy- 
leneglycols. 

Las compositions pour administration topique peuvent etre par example des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

5 En therapeutique humaine, les composes selon invention sont particuliere- 
ment utiles pour le traitement et/ou la prevention des conditions qui requie- 
rent I'administration d'un antagonists du recepteur AMPA ou (fun antagonists 
du recepteur NMOA. Ces composes sont notamment utiles pour traitor ou 
prevenir toutes les ischemics et en particulier I'ischemie cerebrate, les effets 

10 dus a une anoxie, revolution de maladies neurodegeneratives, de la choree 
d'HUNTINGTON, de la maladie d'ALZHEIMER, de la sclerose laterale amyo- 
trophique, de i'atrophie olivo-pontocerebelleuse et de la maladie de 
PARKINSON, vis-a-vis des manifestations epileptogenes et/ou convuls'rves, 
pour le traitement des traumatismes cerebraux et spinaux, des traumatismes 

15 lies a le degenerescence de I'oreille interne ou de la retine, de I'anxiete, de la 
depression, de la schizophrenia, du syndrome de TOURETTE, de 
I'encephalopathie hepatique, en tant qu'analgesiques, antiinflammatoires, 
antianorexiques, antimigraineux, antiemetiques et pour traiter les 
empoisonnements par des neurotoxines ou d'autres substances agonistes du 

20 recepteur NMDA, ainsi que les troubles neurologiques associes aux maladies 
virales telles que le sida, la rage, la rougeole et le tetanos. Ces composes 
sont aussi utiles pour la prevention des symptomes d'abstinence aux 
drogues et a I'alcool et de I'inhibition de I'accoutumance et de la dependance 
aux opiaces ainsi que pour le traitement des deficits lies a des anomalies 

25 mitochondriales tels que la myopathic mitochondriale, le syndrome de 
LEBER, I'encephalopathie de WERNICKE, le syndrome de RETT, 
I'homocysteinemie, I'hyperprolinemle, rhydroxybutirique-aminoacidurie, 
I'encephalopathie saturnine (intoxication chronique au plomb) et la deficience 
en sulfite oxydase. 

30 Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilises; elles sont g6neralement comprises ehtre 10 mg 
et 100 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires al- 
iant de 5 mg a 50 mg de substance active. 
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D'une fagon g6n6rale, le m6decin cteterminera la posologie appropri6e en 
fonction de Page, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet d 
traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon Invention : 
5 EXEMPLE A 

On prepare, seton la technique habituelle, des g6lules dos6es & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- Composd de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

10 -Lactose 55 mg 

- Silice colloidale 1 mg 

- Carboxym&thylamidon sodique • 1 0 mg 

-Talc 10 mg . 

- St6arate de magn6sium 1 mg 

15 EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprim6s dos6s k 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- Compos6 de formule (I) 50 mg 

- Lactose . 104 mg 

20 - Cellulose 40 mg 

-Polyvidone 10 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique.. 22 mg 

-Talc 10 mg 

- St6arate de magn6sium 2 mg 

25 - Silice colloidale 2 mg 

- M&lange d'hydroxym&thylcellulose, glyc6rine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprimS pellicula termini d 245 mg 

EXEMPLE C 



30 



On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 
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- Composfi de formule (I) 1 0 mg 

- Acide benzolque 80 mg 

- Alcool benzylique . 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

5 -EthanolA95% 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1,6 ml 

- Eau • q.s.p. 4 ml 
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REVENDICATIONS 

1 - Composes de formule : 




(I) 



dans laquelle 

- R repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical carboxy, alcoxycarbonyle 
ou carboxamido, 

* Rl et R2> identiques ou diffdrents, repr6sentent des atomes d'hydrogdne 
ou d'haiogSne ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N=CH-N(alk)alk\ nitro, 
cyano, ph6nyle, imidazolyle, SO3H, hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle, -NH-CO-NR 5 R 6 , -N(alk)-CO-NR5R6, -N<alk-Ar)-CO-NR5R6, 
-NH-CS-NR5R6, -N(alk)-CS-NR 5 R 6 , -NH-CO-R5, -NH-CS-R7, 
-NH-C(=NR 9 )-NR 8 R 6 , -N(alk)-C(=:NR9)-NR 8 R6, -CO-NR 8 R 6 , 

-NH-S02-NR 8 R6. -N(alk)-S02-NR 8 R 6 , -NH-SO2-CF3, -NH-SC>2-alk, 
-NH-S02-Ar, -NR 8 R 10 , -S(0) m -alk-Ar, -S02-NR 8 R 8 ou 
2-oxo-l -imidazolidinyle dont la position -3 est 6ventuellement substitu6e par 
un radical alkyle ou 2-oxo-1-perhydropyrimidinyle dont la position -3 est 
6ventuellement substitute par un radical alkyle, 

- R3 et R4 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont ratta- 
ch6s (a) un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, un cycle 2- ou 4-pip6ridine f un cycle 
2-azacycloheptane, ces cycles 6tant 6ventuellement substitu&s sur I'azote 
par un radical alkyle, -CHO, -COOR^, -CO-alk-COOR 8 , -CO-alk-NR 8 Ri2. 
-CO-alk-CONR 6 R 8> -CO-COOR 6 , -CO-CH2-OCH2-COOR 6> 
-CO-CH2-S-CH 2 -COOR6, -CO-CH=CH-COOR6, -CO-alk, -CO-Ar", 
-CO-alk-Ar", -CO-NH-Ar', -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, -CO-alk-Het, 
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-CO-NH-Het. -CO-NH-alk-Het, -CO-NH2. -CO-NH-alk, -CO-N(alk)alk\ 
-CS-NH 2 , -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar\ -CS-NH-Het, -alk-Het, -alk-NR 6 R 8 , 
-alk-COOR* -alk-CO-NR 6 Rs. -alk-Ar", -SO^alk, -S02-Ar ou 
-CO-cycloalkyle dont le cycloalkyle est dventuellement substitud en -2 par un 
5 radical carboxy ou (b) un cycle 2-pyrrolidine-5-one, 

- R5 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle (1-9C en chaTne 
droite ou ramifide), -alk-COORs. -alk-Het, -alk-NRgRs. phdnylalkyle dont le 
noyau phdnyle est dventuellement substitud par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 

10 amino, hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et -alk-COORs, 
phdnyle dventuellement substitud par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et -alk-COORs ou " Het - 

* R6 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
15 - R7 reprdsente un radical alkyle ou phdnyle, 

- R 8 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

- Rg reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

• R10 reprdsente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- Rj 1 reprdsente un radical alkyle ou phdnylalkyle, 

20 - R12 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou -CO-NH-alk, 

- alk reprdsente un radical alkyle ou alkyldne, 

- alk 1 reprdsente un radical alkyle, 

- m est dgal & 0, 1 ou 2, 

- Ar reprdsente un radical phdnyle, 

25 - Ar" est un radical phdnyle ou phdnyle substitud par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, ni- 
tro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , COORg et -alk-COOR6, 
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- Het reprdsente (a) un hdtdrocycle mono ou polycyclique saturd ou insatur6 
contenant 1 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs hdtdroatomes (O, S, 
N) dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyie, phdnyle, 
carboxy ou phdnylalkyle ou (b) un radical phtalimido, 

5 dtant entendu que sauf mention contraire les radicaux et portions alkyie, al- 
kyldne et alcoxy contiennent 1 & 6 atomes de carbone et sont en chaTne 
droite ou ramrfide et les radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 6 atomes de 
carbone, 

les dnantiomdres et diastdrdoisomdres des composes de formule (I) pour 
10 lesquels R3 et R4 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel lis sont 
rattachds un cycle 2- ou 3-pyrroiidine, 2-pipdridine, 2-pyrrolidine-5-one ou 
2-azacycloheptane, les isomdres cis et trans des composes de formule (I) 
comportant un radical -CO-CH=CH-COOR6 

et les sels de ces composes. 

15 2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Het est 
choisi parmi les cycles pyrrolyle dventuellement substitud par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle, pyridyle dventuel- 
lement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou 
phdnylalkyle, pyrimidinyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radi- 

20 caux alkyle, ph6nyle, carboxy ou ph6nylalkyle, imidazolyle 6ventuellement 
substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, ph6nyle t carboxy ou phdnylal- 
kyle, thiazolyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
ph6nyle, carboxy ou ph6nylalkyle, oxazolinyle 6ventuellement subsfrtu6 par 
un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou ph6nylalkyle, 

25 thiazolinyle dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle, pyrazinyle dventuellement substitud par 
un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle 1 tdtrazolyie 
dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, 
carboxy ou phdnylalkyle ou triazolyle dventuellement substitud par un ou 

30 plusieurs radicaux alkyle, phdnyle, carboxy ou phdnylalkyle et leurs sels. 

3 - Composds de formule (I) selon la revendication (I) pour lesquels R 
reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical carboxy, alcoxycarbonyle ou 
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carboxamido, R-j et R2 sont des atomes d'hydrogene ou d'halogene, R3 et 
R4 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine, ces cycles etant eventuellement 
substitues sur I'azote par un radical alkyle, -COOR11, -CO-alk-Ar", 
5 -CO-NH-alk, -CO-NH-Ar", -CO-alk, -alk-Ar\ -CO-alk-NR 6 Ri2 ou 
-CO-alk-COOR6 ou un cycle 2-pyrrolidlne-5-one et leurs sels. 

4 - Composes suivants : 

(10 , RS)-splrotpyrrolidine-3.10 , -5 , H,1 0'H-imldazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine]-4'-one, 

10 - (1 0'RS)-splro[piperidine-2,10'-5 , H,1 0'H-imldazo[1 ,2-a]indeno[1 .2- 

e]pyrazlne]-4'-one, 

(10 , RS)-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5 , H,10'H-imidazo[1,2-a]indeno{1,2- 
elpyrazlneM'-one, 

- (1 0'RS)-1 -methyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imldazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
15 e]pyrazine]-4'-one, 

(+)-1-methyl-sp1ro[pyrrolidine-2,10'-5 , H,10'H-imldazo[1,2-aJlndeno[1,2- 
elpyrazineM'-one, 

(-)-1-m6thyl-splro[pyrrolldine-2,10 , -5'H,1 0'H-imldazo[1 ,2-a]lndeno[1 ,2- 
e]pyrazine]-4'-one, 

20 - aclde (10'RS)-4.oxo-4-{4 , -oxo-4 , ,5'-dihydro-spiro[pyrrolidine-2,10 , -10 , H- 
imidazo[1 ,2-aJindeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 
-spirofpiperidine^.lO-S'H.IO'H-imidazofl^-alindenotl^-elpyrazineH'-one, 

- acide 4-oxo-4-{4'-oxo-4 , ,5'-dihydro-spiro[piperidlne-4,1 0'-1 0'H-imidazot1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazlne-1 -ylBbutyrique , 

25 - 1-phenylacetyl-splro[plperidlne-4,10 , -5 , H,10 , H-imidazo[1,2-a]lndeno{1,2- 
e]pyrazine]-4'-one, 

- 1-(methylcarbamoyl)-spirotpiperidine-4,1 0'-S'H.I 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ^-elpyrazlnel-^-one, 

1.m6thyl-spiro[piperidine-4,10'-5'H,10 , H-imidazo[1 ,2-aJindeno[1 ,2- 
30 e]pyrazine]-4'-one, 

1-benzyl-spjro[piperidine-4 > 10 , -5 , H,10 , H-imidazo[1,2-alindeno[1 ,2- 
e]pyrazine]-4'-one, 

1 -phenethyl-spiro[piperidine-4,1 0'-5'H,1 0'H-imidazofl ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyra2ine]-4'-one, 
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- (1 O'RSM -ac6tyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-S'H.1 0'H-imidazo[1 ,2-a]ind6not1 ,2- 
elpyrazineH'-one, 

(1O'RS)-H(3-methylureido)ac6ty0.spiro[pyrrolidine-2,10 , -5 , H,1O , H- 
imida2(^1,2-a]indenot1 l 2-e]pyrazinel-4 , -one, 
5 - (1 O'RSM -(phenylcarbamoyl)-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazoM ,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine]-4'-one, 

(lO'RSJ-l-mdthyl-SMIuoro-spirofpyiTolidine-^IO'-S'H.IO'H-irTiidazoIl^- 
ajindenof 1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

- (10 , RS)-1^yl-splro[pyrrolidine-2,10 , -5'H,10 , H-imidazo[1,2-a]iridenoI1 f 2- 
10 elpyrazineM'-one, 

- (1 0'RS)-1 -propyl-splroIpyrrolidine-2,1 0'-S'H.I O'H-imidazo [1 ,2-a]indeno{1 .2- 
e]pyrazine]-4'-one, 

(1 0 , RS)-4-oxo-4-{4'-oxo-4 , ,5 , -dihydro-spjro[pyrroIidine-2,1 0'-1 O'H-imida- 
zo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yffl-butyrique. 
15 et leurs sets. 

5 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattaches un cycle 2-pyrrolidine, 2-piperidine ou 2-azacycloheptane ca- 
ract6ris6 en ce que I'on fait r6agir un derive de formule : 



dans laquelle Ra represente un groupe protecteur de la fonction amine, R, 
R-t et R2 ont les memes significations que dans la revendication 1 , sur un 
derive de formule : 



R 



20 




(ID 



Hal-(CH 2 )p-Hal' 



(III) 
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dans laquelle Hal et Hal 1 , identiques ou diffdrents, sont des atonies d'halo- 
gdne et p est 6gal a 3, 4 ou 5 puis on d6prot6ge le NH, isole le produit et le 
transfonme 6ventuellement en sel. 

6 * Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec Tatome de carbone auquel ils 
sont rattach6s un cycle 3-pyrrolidine caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir la 
N-n-butoxym6thyl-N-trim6thylsilylm6thyl-ben2ylamine sur un d6riv6 de for- 
mule : 



dans laquelle R, R-| et R2 ont les mdmes significations que dans la revendi- 
cation 1 puis on d6benzyle le NH, isole le produit et le transforme 6ventuel- 
lement en sel. 

7 - Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R3 et R4 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
attaches un cycle 4-pip6ridine caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir le N,N- 
bis(2-chloro6thyl)p-toluenesutfonamide sur un derive de formule : 




l 2 



(XI) 




(V) 
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dans laquelle R, R{ et R2 ont les mdmes significations que dans la revendi- 
cation 1 puis on hydrolyse la fonction sulfonamide, isole le produit et le 
transforme 6ventuellement en sel. 

8 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel its 
sont rattaches un cycle 2-pyrrolidine-5-one caracterise en ce que Ton fait 
r6agir un derive de formule : 



R 



RaHN 




(ID 



dans laquelle Ra repr6sente un radical acetyle, R, R-j et R2 ont les mdmes 
10 significations que dans la revendication 1 sur le 3-bromopropionate de m6- 
thyle, isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel. 

9 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R3 et R4 forment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2* ou 4-pip6ridine ou 

15 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un radical alkyle 
1C caracterise en ce que Ton fait r6agir le formaldehyde et I'acide formique 
sur un compose de formule (I) correspondant pour lequel R3 et R4 forment 
avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrroli- 
dine > 2- ou 4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane, isole le produit et le 

20 transforme eventuellement en sel. 

10 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendi- 
cation 1 pour lesquels R3 et R4 forment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2- 
azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un radical alkyle (2- 

25 6C) caracterise en ce que I'on fait r6agir un acide alk-COOH dans lequel alk 
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represente un radical alkyle 1-5C sur un compose de formula (I) 
correspondent pour lequel R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel 
its sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 2- 
azacycloheptane. en presence de borohydrure de sodium, isole le produit et 
5 le transforms eventueliement en eel. 

11 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon ia revendi- 
cation 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 
2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un radical 
10 rCO-alk-NR 6 R 12 dans lequel R6 et R12 represented chacun un atome 
d'hydrogene caracterise en ce que ron fait reagir un compose de formule (I) 
correspondent pour lequel R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel 
ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 
2-azacycloheptane sur un derive de formule : 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et alk represents un radi- 
cal alkyle puis deprotege le NH2. isole le produit et le transforms eventuel- 
iement en sel. 

12 • Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendi- 
20 cation 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 
2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un radical alkyle 
(2-6C), -COOR11, -alk-Het, -alk-NRgRs. -alk-COOR6, -alk-Ar", -CO-alk, 
-CO-alk-COOR6, -CO-alk-NReR^, -CO-COOR6, -CO-cycloalkyle dont le 
25 cycloalkyle est eventueliement substitue en -2 par un radical carboxy, 
-CO-Ar", -CO-alk-Ar", -CO-Het, -CO-alk-Het, -CO-N(alk)alk\ -S02-alk ou 
-SOjj-Ar caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule (I) cor- 
respondant pour lequel R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils 



O 




(XII) 



15 



O 
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sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 
2-azacycloheptane sur un halog6nure Hal-Rc dans lequel Hal repr6sente un 
atome d'halogdne et Rc repr6sente un radical alkyie (2-6C), -COORn, 
-alk-Het t -alk-NRgRg, -alk-COORg, -alk-ArV -CO-alk, -CO-alk-COORg, 
5 -CO-alk-NRgR«|2. -CO-COORg, -CO-cycloalkyle(3-6C) dont le cycloalkyle 
est eventuellement substitue en -2 par un radical carboxy, -CO-Ar", 
-CO-alk-Ar", -CO-Het, -CO-alk-Het, -CO-N(alk)alk\ -S<>2-alk ou -SO^Ar, 
alk f alk\ Het f Rg, Rg, Ri 1 , Ri 2. Ar et Ar" ayant les mSmes significations que 
dans la revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en 
10 sel. 

13 - Proc6d6 de preparation des composes de forrnule (I) selon la revendi- 
cation 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattach6s un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4~pip6ridine ou 
2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un radical 

15 -CO-alk-CONRgRg ou -alk-CO-NRgRg caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir 
un compose de forrnule (I) correspondent pour lequel R3 et R4 torment avec 
I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 
2-ou 4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue 
par un radical -CO-alk-COORg ou -alk-COORg sur une amine HNRgRg 

20 dans laquelle Rg et Rg ont les mSmes significations que dans la revendica- 
tion 1 , isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 

14 - Proc6d6 de preparation des composes de forrnule (I) selon la revendi- 
cation 1 pour lesquels R3 et R4 forment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine. 2- ou 4-pip6ridine ou 

25 2-azacycloheptane dont ratome d'azote est substitue par un radical -CHO 
caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un compose de forrnule (I) correspon- 
dant pour lequel R3 et R4 forment avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2-azacyclohep- 
tane sur CH3COOCHO, isole le produit et le transforme eventuellement en 

30 set. 

15 - Procede de preparation des composes de forrnule (I) selon la revendi- 
cation 1 pour lesquels R3 et R4 forment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 
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2- azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un radical 
-CO-Het, -CO-alk-COOR6. -CO-COOR6, -CO-alk-NReRi* -COAr", 
-CO-alk-Ar", -CO-alk-Het, -CO-alk ou -CO-cycloalkyle dont le cycloalkyle est 
eventuellement substitue en -2 par un radical carboxy caracterise en ce que 
I'on fait reagir un compose de formule (I) correspondent pour lequel R3 et 
R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un cycle 2- ou 

3- pyrrolidine, 2- ou 4-piperidine ou 2-azacycloheptane sur un derive HO-Rd 
dans lequel Rd represente un radical -CO-Het, -CO-alk-COOR6, 
-CO-COOR6, -CO-alk-NR6Ri2. -COAr", -CO-alk-Ar", -CO-alk-Het, -CO-alk, 
-CO-cycloalkyle(3-6C) dont le cycloalkyle est eventuellement substitue en -2 
par un radical carboxy, Het, alk, R$, Rs. Rl2* Het et Ar " a y* nt les memes 
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforms 
eventuellement en sel. 

16 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendk 
cation 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattaches un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 
2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitue par un radical 
-CO-alk-COORe dans lequel alk contient 1 a 3 atomes de carbone en chalne 
droite, -CO-CH2-C(CH3)2-CH2-COOR6. -CO-CH 2 -CH2-C(CH3)2-COOR6, 
-COCH2-C(CH3)2-COOR6, -CO-CH2-O-CH2-COOR6, 
-CO-CH2-S-CH2-COOR6, -CO-CH=CH-COOR6, -COcycloalkyle (6C) dont 
le cycloalkyle est substitue en -2 par un radical carboxy, -CO-Ar" dans lequel 
Ar" represente un radical phenyls substitue en -2 par un radical carboxy, 
-CO-Het dans lequel Het represente un radical 2- ou 4-pyridyle substitue en 
position -3 par un radical carboxy ou 3-pyridyle substitu6 en position -4 par 
un radical carboxy et Rs represente un atome d'hydrogene caracterise en ce 
que Ton fait rdagir un anhydride de formules : 
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dans lesquelles A repr6sente un radical alkyle (1-3C en chame droite), 
•CH2-C(CH3)2-CH2-, -CH2-CH 2 -C(CH3)2-, -CH2-C(CH3) 2 -, -CH2-O-CH2-, 
-CH2-S-CH2. -CHeCH-, Re et Rf torment ensemble avec les 2 atomes de 
carbone auxqueis ils sont rattachds un radical cycloa!kyle(6C), phdnyle ou 
5 pyridyle sur un compos6 de formule (I) correspondant pour lesquels R3 et 
R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils sont rattach6s un cycle 2- ou 
3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane, isole le produit et le 
transtorme 6ventuellement en sel. 

17 - Proc6d6 de pr6paration des compos6s de tormule (I) selon la revendi- 
10 cation 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils 

sont rattachds un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip&ridine ou 
2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitu6 par un radical 
-CO-NH-alk-Ar", -CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NH-Ar\ -CO-NH-alk, 
-CO-NH 2 , -CSNH 2 , -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar - ou -CS-NH-Het caract6ris6 en 

15 ce que Pon fait r6agir un compos6 de formule (I) correspondant pour lequel 
R3 et R4 forment avec I'atome de carbone auquel ils sont rattach6s un cycle 
2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane sur un d6riv6 de 
formule Rg=C«N-Rh dans lequel Rg repr6sente un atome d'oxygdne ou de 
soufre et Rh reprdsente un radical trimdthylsilyle, alkyle, Het, -alk-Ar", 

20 -alk-Het ou Ar\ Het, alk et Ar" ayant les m6mes significations que dans la 
revendication 1, isole le produit et le transtorme 6ventuellement en sel. 

18 - Proc6d6 de pr6paration des compos6s de formule (I) selon la revendi- 
cation 1 pour lesquels R3 et R4 torment avec I'atome de carbone auquel ils 
sont rattach6s un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- ou 4-pip6ridine ou 2- 

25 azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitu6 par un radical -CO-alk- 
NRg-R-12 dans lequel Rg repr6sente un atome d'hydrogdne et R12 
repr6sente un radical -CO-NH-alk caract6ris6 en ce que Ton fait rdagir un 
compos6 de formule (I) correspondant pour lequel R3 et R4 forment avec 
I'atome de carbone auquel ils sont rattach6s un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, 2- 

30 ou 4-pip6ridine ou 2-azacycloheptane dont I'atome d'azote est substitu6 par 
un radical -CO-alk-NR6-Ri2 dans lequel alk repr6sente un radical alkyle, Re 
et R12 repr6sentent chacun un atome d'hydrog6ne sur un alkylisocyanate, 
isole le produit et le transtorme 6ventuellement en sel. 
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19 - Proc6d6 de preparation des composes de formula (I) selon la revendi- 
cation 1 pour lesquels R repr6sente un radical carboxy caract6ris6 en ce que 
Ton hydrolyse un compose de formule (I) correspondant pour lequel R re- 
pr6sente un radical alcoxycarbonyle, isole le produit et le transforms 6ven- 

5 tuellement en sel. 

20 - Medicaments contenant en tant que principe actrf au moins un compose 
de formule (I) selon la revendication 1. 

21 - Medicaments contenant en tant que principe actrf au moins un compose 
de formule (I) selon Tune des revendications 2 & 4. 

10 22 - Medicaments selon Tune des revendications 17 et 18 utiles comme 
antagonists du r6cepteur AMPA. 



23 - Medicaments selon Tune des revendications 17 et 18 utiles comme an- 
tagonistes du recepteur NMDA. 
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